Análisis epidemiológico de las meningitis agudas pediátricas en el Departamento Capital, Misiones : 16 años de vigilancia by Grenón, Sandra Liliana
UNIVERSIDAD DE BUENOS AIRES
FACULTAD DE FARMACIA Y BIOQUÍMICA
CÁTEDRA DE VIROLOGÍA
AUTOR
Sandra Liliana Grenón
DIRECTOR DE TESIS
Dr. Rodolfo Héctor Campos
2015
Análisis Epidemiológico de las
Meningitis Agudas Pediátricas
en el Departamento Capital, Misiones.
16 Años de Vigilancia
A los hombres de mí vida:
Marcelo, Nahuel, Gerónimo, Facundo y Ramiro
Deseo agradecer en primer lugar a mi director, Profesor Dr. Rodolfo Campos: quien con
gran sentido del conocimiento y constante apoyo supo transferir y transmitir un profundo
pensamiento crítico.
Al Dr. Ramón de Torres porque siempre creyó en mi capacidad para alcanzar este grado
académico, y me ayudo a comprender lo necesario que era realizarlo.
Interminable sería la lista de las personas que han aportado, apoyado y ayudado de diver-
sas formas en la realización de este trabajo, a los cuales debo agradecer. Entre ellos y de
manera muy particular a todos mis compañeros del Laboratorio de Bacteriología del Hos-
pital, los que aun están y los que se fueron, por su apoyo, colaboración y el cariño que me
brindaron a lo largo de todos estos años. También a los profesionales del Hospital, a Victoria
Cetera responsable del Departamento de Docencia e Investigación y en especial a los
médicos Paulina Taglafierri y Oscar López, pediatras del Hospital y de mis hijos, por su
interés científico, respeto y confianza a la hora de realizar un trabajo en equipo.
Institucionalmente, a aquellos Organismos oficiales como la Facultad de Ciencias Exactas,
Químicas y Naturales, la Universidad Nacional de Misiones, el Instituto Nacional de
Epideomología Dr. J Jara y el Ministerio de Salud de la Provincia de Misiones, sin cuyos
aportes hubiera sido imposible intentar este desafío.
A mis padres, por su confianza y su apoyo de toda una vida, por enorgullecerse con cada
logro, por ser para mí, un ejemplo de trabajo honrado, constante y absolutamente desintere-
sado. Por demostrarme que nada en la vida se consigue sin esfuerzo.
A la Tribu Grenón, mi familia, presente siempre; la grande: mis padres (Caciques totales),
mis hermanos: Mensú, Andrea, Indio, Tata y Chango, sus compañeros: Andrea, Coki y
Raimon y su hijos (los primos 13, un montón), y al Clan Salvi: Cielo (la abuela), Paino,
Elke y Mariana: por su gran cariño.
A Martha, una amiga, por su apoyo incondicional.
A quienes más sintieron mi ausencia; pero me acompañaron siempre con su cariño. Sufrieron
y se alegraron conmigo: mi familia. A Nahuel, Gerónimo, Facundo y Ramiro, mis hijos; porque
aun sin entender me regalaron horas de sus vidas. A Marcelo, mi compañero de ruta, porque
con su comprensión y apoyo permanente me animó a emprender y permanecer en este desafío.
Este documento, aparentemente, evidencia el trabajo y esfuerzo del que lo presenta, pero
sin dudas representa también el de todo un colectivo que, de diferente manera, ha con-
tribuido a que culmine exitosamente. A todos mi más profundo agradecimiento.
I. RESUMEN........................................................................................................  13
II. INTRODUCCIÓN .............................................................................................  17
1. Aspectos generales .......................................................................................  17
2. Conceptos y Clasificación de las meningitis agudas .....................................  18
3. Meningitis purulentas ...................................................................................  19
3.1. Aspectos generales ................................................................................  19
3.2. Importancia...........................................................................................  20
3.3. Etiología ................................................................................................ 20
3.3.1. Streptococcus pneumoniae .........................................................  21
3.3.2. Neisseria meningitidis ................................................................  23
3.3.3. Haemophilus influenzae tipo b ...................................................  24
3.4. Reservorio ............................................................................................  24
3.5. Transmisión ..........................................................................................  25
3.6. Factores que influyen en la susceptibilidad de padecer meningitis .........  26
3.6.1. Factores relacionados con el hospedador ....................................  26
3.6.2. Factores ambientales ..................................................................  28
3.7. Patogenia ..............................................................................................  29
3.8. Clínica ..................................................................................................  30
3.9. Diagnóstico ...........................................................................................  31
3.9.1. Análisis citoquímico del LCR ....................................................  32
3.9.2. Análisis bacteriológico ...............................................................  33
3.10. Tratamiento antibiótico .........................................................................  34
3.11. Prevención y control .............................................................................  36
3.12. Incidencia .............................................................................................  37
3.12.1. de la enfermedad neumocócica ..................................................  37
3.12.2. de la infección meningocócica ...................................................  40
3.12.3. de la infección meníngea
y enfermedad invasora por H. Influenzae b.................................  43
4. Meningitis tuberculosa .................................................................................  46
4.1. Aspectos generales ................................................................................  46
4.2. Etiología ...............................................................................................  46
4.3. Epidemiología ......................................................................................  47
4.4. Patogenia ..............................................................................................  48
4.5. Clínica ..................................................................................................  49
Sandra Liliana Grenón • 4
Índice
4.6. Diagnóstico ...........................................................................................  49
4.6.1. Análisis del LCR ........................................................................  50
4.6.2. Análisis microbiológico .............................................................  50
4.7. Tratamiento ..........................................................................................  52
4.8. Profilaxis ..............................................................................................  53
5. Meningitis aséptica ......................................................................................  54
5.1. Conceptos generales .............................................................................  54
5.2. Etiología ...............................................................................................  55
5.2.1. Agentes infecciosos de las meningitis asépticas .........................  55
5.2.2. Enterovirus ................................................................................  56
5.3. Epidemiología ......................................................................................  57
5.4. Transmisión ..........................................................................................  58
5.5. Patogenia ..............................................................................................  59
5.6. Clínica ..................................................................................................  60
5.7. Diagnóstico ...........................................................................................  61
5.7.1. Análisis del LCR ........................................................................  61
5.7.2. Análisis de otras muestras ..........................................................  63
5.7.3. Diagnóstico diferencial ..............................................................  63
5.8. Terapéutica ...........................................................................................  64
5.9. Profilaxis ..............................................................................................  65
6. Análisis descriptivo multivariado .................................................................  65
6.1. Análisis factorial de correspondencias ..................................................  65
6.2. Construcción de una tipología ...............................................................  67
7. Meningitis y su vigilancia en Argentina ........................................................  68
8. Hipótesis de trabajo ......................................................................................  72
III. OBJETIVOS .....................................................................................................  74
IV. MATERIALES Y MÉTODOS ...........................................................................  76
1. Características generales del Hospital de Pediatría
y su entorno geopolítico y social ..................................................................  76
1.1. Marco geopolítico y social de Misiones y el Departamento Capital .......  76
1.2. El Hospital de Pediatría de Misiones .....................................................  77
2. Diseño, universo y período de estudio ..........................................................  78
2.1. Población. Criterios de inclusión...........................................................  79
Sandra Liliana Grenón • 5
Índice
2.2. Aspectos éticos .....................................................................................  79
2.3. Definición de caso ................................................................................  79
2.4. Criterios de exclusión ...........................................................................  79
2.5. Recolección de la información ..............................................................  80
3. Variables y definiciones ...............................................................................  80
4. Cuadros clínicos y definiciones ....................................................................  81
5. Datos epidemiológicos y análisis estadístico ................................................  82
5.1. Base de datos y análisis estadísticos ......................................................  82
5.2. Incidencia .............................................................................................  82
5.3. Estacionalidad ......................................................................................  82
6. Toma y procesamiento de muestras ..............................................................  83
6.1. Toma de muestras .................................................................................  83
6.2. Análisis citoquímico del LCR ...............................................................  83
6.3. Análisis bacteriológico del LCR............................................................  84
6.3.1. Aislamiento, caracterización y
conservación de los microorganismos ........................................  84
6.3.2. Pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos ............................  86
6.3.3. Diagnóstico de meningitis tuberculosa .......................................  86
6.4. Estudio virológico. Detección de enterovirus ........................................  87
6.4.1. Extracción de ARN ....................................................................  87
6.4.2. RT-Nested PCR para la detección de la región 5´no codificante .  87
6.4.3. Electroforesis en gel de agarosa .................................................  89
7. Análsis estadístico multivariado ...................................................................  89
7.1. Análisis factorial de correspondencias ..................................................  89
7.2. Base de datos ........................................................................................  90
7.3. Metodología de la descripción del resultado del AFCM ........................  92
7.4. Interpretación de los planos factoriales .................................................  93
7.5. Clasificación .........................................................................................  93
V. RESULTADOS y DISCUSIÓN ..........................................................................  95
CAPÍTULO 1: Generalidades de meningitis asépticas y purulentas ....................  95
1.1. Meningitis bacterianas, asépticas y totales. Tasas de morbilidad por año  95
1.2. Distribución por género ........................................................................  97
1.3. Distribución de casos por grupo etario ..................................................  97
Sandra Liliana Grenón • 6
Índice
1.4. Incidencia media según grupo de edad ..................................................  98
DISCUSIÓN ................................................................................................  99
CAPÍTULO 2: Meningitis purulentas ...............................................................  106
2.1. Diagnostico. Tasas de morbilidad por año ...........................................  106
2.2. Etiología. Variaciones anuales de los principales agentes detectados ...  107
2.3. Distribución por género ......................................................................  108
2.4. Distribución de casos por grupo etario.
Incidencia media según grupo de edad ................................................  109
2.5. Distribución estacional ........................................................................  111
DISCUSIÓN ..............................................................................................  112
CAPÍTULO 3: Streptococcus pneumoniae .......................................................  120
3.1. Variaciones anuales de las tasas de morbilidad ....................................  120
3.2. Frecuencia de aislamiento según edad. Incidencia
conforme a grupos etarios ...................................................................  120
3.3. Distribución estacional .......................................................................  121
3.4. Resistencia a los antibióticos b-lactámicos ..........................................  122
3.5. Serotipos circulantes ...........................................................................  124
3.6. Serotipos y resistencia a los antibióticos b-lactámicos .........................  127
DISCUSIÓN ..............................................................................................  128
CAPÍTULO 4: Neisseria meningitidis ..............................................................  140
4.1. Variaciones Anuales de las Tasas de morbilidad ..................................  140
4.2. Frecuencia de aislamiento según edad.
Incidencia conforme a grupos etarios ..................................................  140
4.3. Distribución estacional .......................................................................  142
4.4. Serogrupos circulantes y variaciones anuales ......................................  142
4.5. Distribución de los serogrupos conforme a las edades.
Variaciones anuales.............................................................................  143
4.6. Serogrupos y variaciones estacionales. Variaciones anuales ................  144
DISCUSIÓN ..............................................................................................  145
CAPITULO 5: Haemophilus influenzae ...........................................................  155
5.1. Variaciones Anuales de las Tasas de morbilidad ..................................  155
5.2. Frecuencia de aislamiento según edad.
Incidencia conforme a grupos etarios ..................................................  155
Sandra Liliana Grenón • 7
Índice
5.3. Distribución estacional .......................................................................  157
5.4. Serotipos y Resistencia a los antibióticos b-lactámicos .......................  158
DISCUSIÓN ..............................................................................................  158
CAPÍTULO 6: Otros Microorganismos (Gram Positivos y Gram Negativos) ....  169
6.1. Variaciones anuales de las tasas de morbilidad ....................................  169
6.2. Frecuencia de aislamiento según edad .................................................  169
6.3. Microorganismos Gram positivos. Variaciones anuales.
Frecuencia de aislamiento según edad .................................................  170
6.4. Bacilos Gram negativos. Variaciones anuales.
Frecuencia de aislamiento según edad .................................................  172
DISCUSIÓN ..............................................................................................  173
CAPÍTULO 7: Meningitis tuberculosa .............................................................  179
DISCUSIÓN ..............................................................................................  181
CAPÍTULO 8: Meningitis por Enterovirus .......................................................  185
8.1. Diagnóstico .........................................................................................  185
8.2. Variaciones Anuales de las Tasas de morbilidad ..................................  185
8.3. Distribución por género ......................................................................  186
8.4. Frecuencia de aislamiento según edad.
Incidencia conforme a grupos etarios ..................................................  187
8.5. Distribución estacional .......................................................................  189
DISCUSIÓN ..............................................................................................  190
CAPITULO 9: Análisis Descriptivo Multivariado ............................................  196
9.1. Análisis Factorial de Correspondencias Múltiples (AFCM) .................  196
9.2. Inercia asociada a los factores .............................................................  196
9.3. Interpretación de los ejes y planos factoriales ......................................  197
9.4. Clasificación .......................................................................................  201
VI. CONCLUSIONES ...........................................................................................  212
VII. BIBLIOGRAFIA ..............................................................................................  216
Sandra Liliana Grenón • 8
Índice
ABREVIATURAS
AAP Academia Americana de Pediatría
AFCM Análisis Factorial de Correspondencias Múltiples
amp ampicilina
ATB Antibiótico
Ac Anticuerpo
Ag Antígeno
Baar Bacilo acido-alcohol resistente
BCG Vacuna con bacilo de Calmette-Guérin
BGN Bacilo gramnegativo
BHE Barrera hematoencefálica
BK Bacilo de Koch
CDC Centers for Disease Control and Prevention
CIE Clasificación Internacional de Enfermedades
CIM Concentración inhibitoria mínima
CLSI Clinical and Laboratory Standards Institute
cmp cloranfenicol
ctx cefotaxima
Echo “enteric cytopathic human orphan”
EIN Enfermedad invasiva neumocócica
EM Enfermedad meningocócica
EV Enterovirus
EVnP Enterovirus no Polio
GN Gramnegativo
GP Grampositivo
Hin Haemophilus influenzae
Hib Haemophilus influenzae tipo b
Igs Inmunoglobulinas
IgA Inmunoglobulina A
IgG Inmunoglobulina G
IgM Inmunoglobulina M
IL-1 Interleuquina 1
IL-6 Interleuquina 6
Abreviaturas
Sandra Liliana Grenón • 9
IL-8 Interleuquina 8
INF Interferon
LCR Líquido cefalorraquídeo
MB Meningitis bacteriana
MBSI Meningitis bacteriana sin identificación de microorganismo
MT Meningitis tuberculosa
NCCLS National Comittee for Clinical Laboratory Standars
NEA Noreste Argentino
Nme Neisseria meningitidis
NOA Noroeste Argentino
NT no tipables
OMS Organización Mundial de la Salud
PAHO Organización Panamericana de la Salud
PBP Proteína fijadora de penicilina
PCR Reacción en cadena de la polimerasa
pen penicilina
PGE2 Prostaglandina E2
PL Punción lumbar
PMN Polimorfonucleares
PRP Polirribosil- ribitol- fosfato
SAMR Staphylococcus aureus resistente a meticilina
SAMR-AC Staphylococcus aureus resistente a meticilina adquirido en la comunidad
SAMS Staphylococcus aureus sensible a meticilina
SAP Sociedad Argentina de Pediatría
SIDA Síndrome de inmunodeficiencia adquirida
SINAVE Sistema nacional de vigilancia epidemiológica
SIREVA Sistema Regional de Vacunas
SNC Sistema nervioso central
SNVS Sistema Nacional de Vigilancia en Salud
Spn Streptococcus pneumoniae
ST Serotipos
TBC Tuberculosis
TNF Factor de necrosis tumoral
UFC Unidades formadoras de colonias
Abreviaturas
Sandra Liliana Grenón • 10
VCA Virus Coxsackie A
VCB Virus Coxsackie B
VCN7V Vacuna antineumocócica conjugada heptavalente
VCN10V Vacuna antineumocócica conjugada diez-valente
VCN13V Vacuna antineumocócica conjugada trece-valente
VHS Virus herpes simple
VIH Virus de la inmunodeficiencia humana
VNP23 Vacuna antineumocócica de polisacáridos 23-valente
WHO World Health Organization (Organización Mundial de la Salud)
Abreviaturas
Sandra Liliana Grenón • 11
I Resumen
I. RESUMEN
El presente trabajo describe aspectos de la epidemiología de las meningitis
agudas pediátricas, en el departamento Capital de la provincia de Misiones, dirigido a sus
principales agentes etiológicos.
Para ello se diseñó un estudio descriptivo, transversal para el período 1994-2009, que
incluyó todos los casos atendidos en el Hospital Provincial de Pediatría. Se utilizó la
definición de meningitis aséptica y bacteriana, según criterios internacionales propuesto
por la OMS, investigándose por diversas técnicas los agentes etiológicos. Para el alma-
cenamiento y análisis de datos se utilizó el programa Epi Info 6; y la prueba de Chi2 (error
de estimación de 0,05%) para determinar asociación significativa entre las variables. El
análisis factorial de correspondencias múltiples (AFCM) se realizó utilizando el paquete
estadístico SPAD-N V 4.01 1987-1999 (CISIA CERESTA) del programa PRESTA (Pro-
gramme de Recherche et D´Esignement en Statistique Apliquee).
En este período se detectaron 1.073 casos de meningitis de etiologías infecciosas en pa-
cientes pediátricos. La distribución de los mismos y las tasas de incidencia no siguieron
un patrón uniforme denotándose picos; mientras las meningitis bacterianas (MB) variaron
entre 77,8 (1995) y 14,8 (2009) casos/105 niños, con una tendencia en disminución, las
meningitis asépticas (MA) lo hicieron entre 153,1 (2005) y 13,7 (1998) casos/ 105 chicos
con una tendencia en ascenso. Ambos afectaron más a los varones que a las niñas con una
razón de género de 2,4 en MB y 1,6 en MA niños por cada chica.
La morbilidad media para ambos tipos de meningitis fue superior entre los niños < 1 año
y su incidencia respecto a cualquier grupo fue significativamente mayor. Las tasas de MB
corregidas por edad, fueron más elevadas que las asépticas salvo para los niños > 4 años.
De los 581 episodios de MB se documentó agente etiológico en el 73%. Los patógenos
detectados fueron Streptococcus pneumoniae (Spn) en 167 (39%) episodios, Neisseria
meningitidis (Nme) 22% (95), Haemophilus influenzae (Hin) 19% (80) y 86 (20%)
microorganismos diferentes a los capsulados. Todos mostraron una tendencia en dismi-
nución, con variaciones importantes en las frecuencias anuales.
La incidencia de meningitis por Spn cada 105 niños varió entre 19,2 (1997) y 4,3 (2009),
con una media de 10,6. El grupo más afectado fue el de niños entre 1 y 11 meses (94/167,
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56 %). El 30,7 % de los aislamientos (46/150) fueron resistentes a penicilina y el 16,7 %
(25/150) no sensibles a cefotaxima. Se detectaron 19 serotipos, predominó el 14 (32%;
40/125). El 84,8% de los aislamientos quedaron  circunscritos a nueve serotipo: 14, 5, 1,
7F, 18C, 6B, 9N, 9V y 4. La resistencia a penicilina estuvo reducida a 8 (14, 6B, 6A, 9V, 4,
23B, 1 y 19A), y la no sensibilidad a cefotaxima a 3 (14, 9V y 1), el más importante fue en
ambos casos el serotipo 14.
La incidencia por Nme varió entre 23,7 (1996) y 1,7 (2009)/105 niños, con una media de
5,6. Afecto especialmente a los niños > 2 años (62,1%; 59/95), aunque las tasas más
elevadas se observaron en niños < 1 año. Durante 1996 se detectó un brote por Nme C que
comprometió a niños de todas las edades, aunque los más perjudicados fueron los > 4
años. Circularon 4 serogrupos: C (50%; 47/94), B (33%; 31/94), W135 (15%; 14/94) y en
el 2% Y (2), con variaciones temporales.
La tasa por Hin varió entre 17,5 (1995) y 0,87 (2009)/105 niños, con una media de 5,6. Los
más afectados, con tasas más elevadas, fueron los niños < 1 año (59/80, 73%). Observa-
mos una reducción de la incidencia, superior al 90%, en todos los grupos una década
después de la implementación de la vacuna. Todos los aislamientos fueron seroagrupados
como H.influenzae b, no detectándose ningún otro tipo capsular o aislamientos no tipables.
La tasa para los otros agentes etiológicos varió entre 10,1 (1995) y 0,8 (2009)/105 niños.
La mediana de edad fue de 2 años y 3 meses y el 78% (57/73) de los aislamientos se
efectuaron en niños < 1 año.
La tasa de meningitis tuberculosa varió entre 2,19 (1995)/105 niños y 0,87 (2009), con una
media de 0,81 y una tendencia leve al descenso. Comprometió a 1,16 varones por cada
niña implicada, con una mediana de edad de 4 años y 4 meses. El mayor número de
aislamientos se obtuvo en los  niños de más de 4 años de edad (7/13, 54%).
En el 42% (207/492) de las MA se logró arribar a un diagnóstico etiológico. Los enterovirus
(EV) constituyeron un importante agente etiológico de estas meningitis en el departamen-
to Capital al detectar 62 episodios (73%) en el período 2005-2009 y confirmar un brote
epidémico, que comprometió a 143 niños, entre agosto y diciembre de 2005. El mismo,
provocado por EV Echo 4, elevó la tasa a 136 casos /105 niños. El 79,8% de los niños
afectados fueron > 4 años y el 55,2% varones, con una mediana de edad de 8 años. Du-
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rante el resto del período la tasa varió entre 22,3(2008) y 5,3 (2006) casos/105 niños, con una
media de 13,9 y una tendencia en ascenso. La mediana fue de 6 años y 7 meses; el 62% de
los niños tenían más de 4 años y el 56,8% eran varones (razón V:M = 2,1:1). La tasa más
elevada se registró para < 1 año (69,6) grupo responsable del incremento observado.
El presente trabajo constituye un aporte a la epidemiología de la región, y contribuye a
mejorar la situación de la salud en la provincia, brindando herramientas para la toma de
decisiones en cuanto a prevención y el establecimiento de normas para tratamiento em-
pírico adecuado.
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II Introducción
II. INTRODUCCIÓN
1.  ASPECTOS GENERALES
La meningitis se define como una enfermedad del sistema nervioso central
(SNC) en la que ocurre una inflamación de las meninges (aracnoides y piamadre) y sus
estructuras adyacentes, como el encéfalo [1], cuyas causas pueden ser infecciosas y no
infecciosas. Los virus, las bacterias, los parásitos y los hongos están entre los agentes causales
más frecuentes de esta enfermedad [2-9]. La presentación clínica de esta infección depende
de la patogenia de la diseminación, la virulencia del agente etiológico y el área afectada
[10].
La meningitis bacteriana (MB), también denominada “purulenta” o “piógena”, se carac-
teriza por provocar cuadros clínicos severos que constituyen una verdadera urgencia médica
[9, 11, 12]. Son de especial interés en pediatría por su incidencia, alta tasa de mortalidad
y de secuelas, especialmente en los casos no tratados o mal tratados [9, 12]. Aunque la
inflamación de las meninges puede presentarse en cualquier edad, alrededor de un 95%
acontecen en la edad pediátrica y es especialmente frecuente en el lactante, sobre todo en
el recién nacido, y especialmente en el pretérmino [13]. Requiere de una hospitalización
inmediata y un tratamiento adecuado y oportuno. Pone en peligro la vida del paciente
pudiendo causar la muerte [14]. La antibioterapia ha aumentado el índice de curación por
encima del 95% en países desarrollados y del 90% en países en vías de desarrollo [15], al
tiempo que el amplio empleo de antibióticos en procesos respiratorios infecciosos agudos
ha conseguido, disminuir su frecuencia [16].
En el campo de la profilaxis los resultados más espectaculares se han obtenido gracias al
desarrollo de vacunas conjugadas frente a Neisseria meningitidis serogrupos A y C y a
Haemophilus influenzae serotipo b. La frecuencia de meningitis causada por este último
microorganismo, se ha reducido en un 99% en los países en que la aplican en la vacu-
nación sistemática [12, 17-19]. La introducción y difusión de vacunas conjugadas frente a
los serotipos más comunes y resistentes de Streptococcus pneumoniae, está reduciendo la
incidencia de la enfermedad invasora, incluyendo meningitis, en aquellos países que la
incorporaron a programas de inmunización pediátrica [18, 20].
A pesar de los avances terapéuticos y la disponibilidad de vacunas eficaces, la misma
todavía provoca un gran impacto social [12, 18] por el elevado número de enfermos que
produce, por su rápido y frecuente desenlace fatal y por los daños neurológicos graves que
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ocasionan en los sobrevivientes [3, 11, 15, 18, 21-23]. Todo esto se traduce en una alta
carga de enfermedad en términos de años de vida ajustados por discapacidad, que incluye
morbilidad, mortalidad y secuelas, con la consiguiente pérdida de calidad de vida [12, 18,
21, 24, 25].
La meningitis viral también conocida como “aséptica”, “a líquido claro”, “no bacteriana”,
o “no piógena” se suele presentar como un síndrome clínico, rara vez grave, con fiebre,
signos y síntomas de compromiso meníngeo [9]. El líquido cefalorraquídeo, de aspecto
claro, generalmente muestra pleocitosis, aumento de proteínas, glucosa normal y ausen-
cia de bacterias. El cuadro agudo no suele prolongarse por más de 10 días [7, 26]. Esta se
produce esporádicamente y también en forma de epidemias. Aunque las tasas de mortali-
dad son generalmente bajas, la infección puede causar altos niveles de morbilidad y dejar
secuelas a largo plazo en las personas afectadas (principalmente los niños) [5, 7, 8, 27].
La situación epidemiología de estas meningitis no es estática y los agentes que la provo-
can varían con el tiempo y la región del mundo en estudio [9, 18], pudiendo la introduc-
ción de vacunas reducir drásticamente la incidencia de las mismas [18, 28-31].
La vigilancia epidemiológica es muy útil para observar la tendencia local de la meningitis,
detectar los cambios geográficos y temporales de las cepas, evaluar el impacto de las vacu-
nas sobre la enfermedad y obtener datos para el desarrollo futuro de las mismas [32, 33].
2. CONCEPTOS Y CLASIFICACIÓN DE LAS MENINGITIS AGUDAS
Desde el punto de vista anatómico y clínico se reconoce que las infecciones
del SNC provocan una inflamación aguda y grave de las estructuras que lo integran, entre
ellas y con mayor frecuencia, las membranas meníngeas aracnoides y piamadre (meningi-
tis o leptomeningitis), el parénquima cerebral (encefalitis) o ambas simultáneamente
(meningoencefalitis) [9]. Esto compromete además al espacio subaracnoideo y el líquido
cefalorraquídeo (LCR), con la posibilidad de extenderse a todo el eje cerebroespinal [9,
34]. Sin embargo, es útil considerar la meningitis y la encefalitis como entidades clínicas
diferentes, pues los síntomas y signos clásicos de cada una predominan en cada caso
particular y los agentes etiológicos coinciden en muy pocas ocasiones [14, 35]. A efectos
prácticos, y desde una perspectiva clínica las meningitis agudas se clasifican en [9]:
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a. Meningitis purulentas o piógenas [36]. También llamadas meningitis bacteria-
nas (MB) agudas, supuradas, sépticas o meningitis de LCR turbio. Es la in-
flamación de las membranas que cubren el SNC, que se identifica por un aumen-
to de leucocitos en el LCR (por lo regular polimorfonuclear), y de proteínas,
hipoglucorraquia y presencia de bacterias piógenas. La turbidez del LCR se apre-
cia cuando el número de células del mismo supera las 500/mm3. Hay que tener en
cuenta que en las fases iníciales de las meningitis purulentas, el LCR no suele ser
turbio [9, 37].
b. Meningitis de LCR claro, meningitis aséptica o meningitis no piógena [36].
Síndrome clínico frecuente, rara vez grave, y que puede ser causado por muy diver-
sos virus, bacterias y hongos. Se caracteriza por fiebre de comienzo repentino con
signos y síntomas de ataque meníngeo, pleocitosis en el líquido cefalorraquídeo
(por lo regular, mononuclear, pero puede ser polimorfonuclear en las etapas in-
cipientes), aumento de proteínas, tasa de glucosa normal y ausencia de bacte-
rias piógenas. Su etiología es muy variada, predominando los virus. Los términos
meningitis aséptica, meningitis linfocitaria y meningitis vírica se emplean frecuen-
temente como sinónimos, lo que puede conducir a errores diagnósticos [9].
Las meningitis purulentas se asocian con infecciones bacterianas, mientras que las asépti-
cas se relacionan con  infecciones virales. Sin embargo, a veces, una meningitis viral
puede estar asociada con un LCR purulento, y una a líquido claro puede asociarse a bac-
terias tales como Mycobacterium tuberculosis, Borrelia burgdorferi y Treponema palli-
dum. También un LCR no purulento puede observarse en una meningitis bacteriana si esta
muestra es recolectada muy tempranamente en el curso de la enfermedad o si el paciente
fue tratado con antibióticos (ATB) [8-10]. La Organización Mundial de la Salud (OMS)
en 1994 actualizó la Clasificación Internacional de Enfermedades (CIE) y catalogó las
enfermedades inflamatorias del SNC de acuerdo al agente etiológico [38].
3. MENINGITIS PURULENTAS
3.1. Aspectos generales
Las meningitis purulentas incluyen los procesos inflamatorios de las leptome-
ninges encefálicas y medulares de origen bacteriano, que cursan típicamente con LCR
turbio o purulento, intensa pleocitosis sobre todo de polimorfonucleares (PMN), y hallaz-
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gos de microorganismos, mediante tincion de Gram o cultivo de LCR [9]. Desde el punto
de vista práctico debemos considerar que todas las meningitis purulentas son bacterianas;
sin embargo, no todas las meningitis bacterianas son purulentas, como ocurre con las
meningitis parcialmente tratadas, las meningitis en su fase inicial serosa o en la de cu-
ración o aquellas pobres en microorganismos como las producidas por leptospiras, salmo-
nella, tuberculosis, entre otras [9, 10].
3.2. Importancia
Las meningitis purulentas son las más peligrosas de las infecciones bacteria-
nas agudas frecuentes del niño [15, 34]. Su importancia está justificada sobre todo por su
frecuencia, mortalidad y las secuelas que produce. Es una grave amenaza para la contabi-
lidad de la salud mundial con un estimado de más de 1,2 millones de casos y 171.000
muertes en todo el mundo por año [11], con tasas de letalidad, que se mantienen en un 5-
10% en los países industrializados, y son aún mayores en el mundo en desarrollo [18, 39,
40]. La OMS y el Banco Mundial estiman que los brotes de MB afectan cada año a 426.000
niños por debajo de la edad de 5 años y producen la muerte de unos 85.000. Estas cifras,
excesivamente prudentes, excluyen las presentaciones epidémicas [39, 41]. Las tasas de
incidencia y letalidad de estas meningitis varían según la región, país, patógeno y grupo de
edad. Sin tratamiento, la tasa de letalidad puede ser tan alta como 70%, y uno de cada cinco
sobrevivientes puede desarrollar secuelas permanentes, tales como epilepsia, retraso mental
o sordera y otras discapacidades neurológicas [12, 42], que pueden contribuir a la carga
mundial de MB medida como los años de vida ajustados por discapacidad [25, 43].
3.3. Etiología
Pese a la existencia de numerosas bacterias capaces de ocasionar meningitis,
tres microorganismos: Streptococcus pneumoniae (Spn), Haemophilus influenzae (Hin) y
Neisseria meningitidis (Nme), constituyen la triada responsable de más del 80% de todos
los casos de MB adquirida en la comunidad [15, 39].
Durante el primer mes de vida, los estreptococos del grupo B causan la mayoría de estas
meningitis en muchos países desarrollados. Los coliformes son los segundos patógenos
más frecuentes en esta población, sobre todo, especies de Escherichia coli que poseen el
antigeno (Ag) K1. En muchos países en vías de desarrollo este microorganismo y otras
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enterobacterias como Klebsiella, Enterobacter y Salmonella, son las principales causas
de meningitis en neonatos. Ocasionalmente, aparecen casos producidos por Listeria mono-
cytogenes, que al igual que las infecciones por estreptococos del grupo B, emergen tras la
primera semana de vida [12].
Entre 1 y 3 meses, además de los microorganismos citados, las meningitis son causadas
por N. meningitidis, S. pneumoniae, y H. influenzae tipo b (Hib) (actualmente muy raro en
áreas con vacunación habitual frente a este patógeno) [12, 18, 39].
A partir del tercer mes, son casi exclusivamente afectados por Nme y Spn, y rara vez,
aunque casi siempre en menores de 5 años, por Hib [12, 16].
En situaciones especiales pueden considerarse otros microorganismos como Staphyloco-
ccus epidermidis en portadores de catéteres ventrículo-peritoneales, Staphylococcus au-
reus y bacilos gramnegativos (BGN) en niños sometidos a intervenciones neuroquirúr-
gicas y Pseudomonas aeruginosa y otros BGN no fermentadores en inmunodeprimidos
[12, 16, 44].
3.3.1. Streptococcus pneumoniae
El neumococo es un microorganismo perteneciente al género Streptococcus.
Es un coco grampositivo, de aspecto lanceolado que característicamente se dispone en
parejas (diplococo) o en cadenas cortas [45, 46]. Anaerobio facultativo, inmóvil, no forma
esporas y es catalasa negativo [45]. Generalmente está cubierto por una cápsula que actúa
como factor de virulencia al dificultar la fagocitosis por los polimorfonucleares (PMN) y
macrófagos del huesped. Las cepas no capsuladas no causan enfermedad. La diversidad
antigénica de los polisacáridos capsulares sirve de base para clasificar los neumococos y
permite la diferenciación de la especie en 94 serotipos (ST) y 46 serogrupos [45, 47]. De
éstos, alrededor de 23 (1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C,
19A, 19F, 20, 22F, 23F y 33F) son los responsables de más del 80% de los casos de en-
fermedad invasiva a nivel mundial [48-50], entre los que predominan los ST: 14, 4, 1, 6A,
6B, 3, 5, 7F, 23F, 18C, 19F, y 9V [50-53]. Entre 5 y 10 serogrupos comprenden al menos el
75 % de los neumococos aislados de los niños, en cada región geográfica [51, 54].
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Hasta mediados de la década de 1970 los neumococos eran inhibidos o destruidos por
concentraciones fácilmente alcanzables de casi todos los antibióticos más importantes. A
lo largo de las dos últimas décadas han adquirido una resistencia mayor frente a penicilina
y a otros antibióticos [55]. Este fenómeno ha sido descrito prácticamente en todo el mun-
do [56, 57] y ha obligado a los laboratorios clínicos a realizar el estudio de susceptibilidad
en forma rutinaria [45]. Con los criterios del National Comittee for Clinical Laboratory
Standars (NCCLS), los neumococos podían ser sensibles a la penicilina (Concentración
inhibitoria mínima (CIM) < 0,06 μg/mL), tener una resistencia intermedia (CIM 0,12-1,0
μg/mL) o ser altamente resistentes (CIM > 2 μg/mL) [58]. A partir del año 2008, esto fue
revisto y se modificó la interpretación (M100-S18 del Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI)) [59]. En cuadros de meningitis, los aislamientos provenientes de LCR,
son considerados sensibles a la penicilina (CIM < 0,06 μg/mL) o resistentes (CIM > 0,12
μg/ml); mientras que los recuperados de otros sitios podrán ser sensibles a esta droga (CIM
< 2 μg/mL), tener una resistencia intermedia (CIM = 4μg/mL) o ser altamente resistentes
(CIM > 8 μg/mL) [59, 60].
El mecanismo de resistencia a la penicilina y al resto de los antibióticos betalactámicos se
debe únicamente a alteraciones en las proteínas fijadoras de la penicilina (PBP). Esto
condiciona una disminución de la afinidad de las PBP por el substrato, y por lo tanto una
menor actividad de estos antibióticos. No se ha descripto hasta el momento ninguna cepa
productora de betalactamasa [61-63]. Se han identificado 6 PBPs en cepas susceptibles:
PBP1a, PBP1b, PBP2x, PBP2a, PBP2b y PBP3 [45, 55-57]. Los neumococos resistentes a
la penicilina presentan, en mayor o menor grado, resistencia cruzada con todos los anti-
bióticos betalactámicos, en especial debido a alteraciones de las proteínas PBP2x y 1 a
[45, 56, 61, 64].
Entre las cefalosporinas parenterales, cefuroxima, cefotaxima, ceftriaxona, y cefepima
son las más activas frente a neumococos (CIM < 0,06 μg/mL), incluso los resistentes a
penicilina, especialmente cefotaxima, ceftriaxona y cefepima. Todas ellas, con excepción
de cefuroxima, penetran adecuadamente en LCR [24, 45]. Las definiciones actuales del
CLSI de sensibilidad y resistencia in vitro de cefotaxima y ceftriaxona (cefalosporinas de
tercera generación) para cultivos meningeos son: sensibles (CIM < 0.5 μg/mL), sensibili-
dad disminuida  (CIM = 1 μg/mL) y resistencia (CIM > 2 μg/mL) [58-60].
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3.3.2. Neisseria meningitidis
Es un diplococo gramnegativo, de 0,6 a 1,0 m de diámetro, inmóvil, casi
siempre capsulado y muy sensible a los agentes externos [65]. Es aerobio, productor de
catalasa y oxidasa y con capacidad para fermentar glucosa y maltosa [46]. Esta bacteria
presenta una estructura constituida por una doble membrana, una envoltura o cápsula y
pili o fimbrias [46, 66]. La cápsula desempeña un papel importante en la determinación
de la virulencia y las cepas no capsuladas en raras ocasiones producen enfermedad. De
acuerdo con la estructura de su polisacárido capsular, se describen 13 serogrupos diferentes
(A, B, C, D [67, 68], E29, H, I, K [69], L [70, 71], W135 [72], X, Y y Z [72-74], cada uno
con variaciones en su  comportamiento epidemiológico (prevalencia, incidencia, virulencia,
inmunogenicidad, distribución geográfica y temporal) [75]. Las cepas pertenecientes a los
serogrupos A, B y C son las responsables del 80-90% de los casos de enfermedad
meningococica en el mundo, siendo los serogrupos Y y W-135 los causantes del 10-15%
restante [76, 77].
Los aislamientos también pueden diferenciarse en función de las proteínas de la membrana
externa, para las cuales se reconocen cinco clases. Las de clase 2/3 designan el serotipo, en
tanto que la proteínas de la membrana externa o porinas de clase 1 definen el subtipo y
serosubtipos [78]. La nomenclatura estándar de N. meningitidis, que conforman la designación
fenotípica más utilizada, lista el serogrupo, el serotipo y el subtipo, cada uno separado por
dos puntos [76]. Existen más de 20 serotipos y al menos 10 subtipos de clase 1. Los lipopo-
lisacaridos de la membrana celular pueden utilizarse como Ags de tipo, dando lugar a los
llamados inmunotipos: L1, L2, L3, entre otros. El sistema de clasificación ha sido de gran
valor para la vigilancia epidemiológica. Además, los cambios en los patrones de serogrupo
y serotipo están ligados a cambios en los patrones de inmunidad de grupo [66].
El meningococo se ha caracterizado por su excelente sensibilidad a la penicilina (CIM <
0,1 μg/mL) [59, 60]. El mecanismo de resistencia es una disminución de la afinidad por la
penicilina de una de sus proteínas fijadoras (PBP2) [66], siendo muy rara la resistencia
por producción de -lactamasas [66, 79].
Cefotaxima, ceftriaxona y el resto de cefalosporinas parenterales de 3a y 4ª generación
muestran una excelente actividad frente al meningococo susceptible y con resistencia
total a la penicilina (CIM > 2 μg/mL) y se han mostrado muy eficaces en el tratamiento de
estas infecciones [12, 18, 79, 80].
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3.3.3. Haemophilus influenzae
H. influenzae es un cocobacilo pleomórfico, gramnegativo, pequeño (0,3-1,0
m de diámetro y 0.5-2.0 μm de largo), inmóvil y no esporulado. Los aislamientos pueden
presentarse de dos formas: capsulados y no capsulados [81, 82]. Las cepas no capsuladas
(no tipables) predominan en la microbiota nasal y faríngea y son responsables de la en-
fermedad localizada otorrinolaringológica [82]. Las formas capsuladas constituyen la prin-
cipal causa de infección invasiva. El Ag capsular, tiene propiedades anticomplementarias
y antifagociticas, lo que favorece la diseminación hematica [82]. La cápsula está com-
puesta por polisacáridos cuya estructura condiciona la especificidad serológica y define a
los seis serotipos dentro de la especie (a, b, c, d, e y f) [46, 82]. El 90-95% de las enferme-
dades invasivas  corresponden al serotipo b, cuya cápsula está constituida por PRP (polir-
ribosil-ribitol-fosfato), principal factor de virulencia del Hib [17, 81, 83]. Estudios sobre
la actividad metabólica y las proteínas de membrana externa del Hib han permitido la
clasificación en 8 biotipos (I-VIII) [82].
Virtualmente, y hasta 1973, las pruebas de susceptibilidad antimicrobiana in vitro para H.
influenzae no eran necesarias, porque todos los aislamientos de importancia clínica re-
sultaban sensibles a la ampicilina (CIM < 1 μg/mL) [59, 60], fármaco de elección hasta
entonces para tratar la meningitis y la sepsis causadas por este agente [84]. El principal
mecanismo de resistencia a la ampicilina lo constituye la producción de ß-lactamasas, y
está usualmente asociada con plásmidos conjugativos mayores, específicos del género
Haemophilus [85], los cuales a su vez, pueden portar resistencia al cloranfenicol, los
aminoglucósidos y a las tetraciclinas [86]. Estas enzimas rompen eficientemente el anillo
ß-lactámico con la producción de ácido penicilinóico, causando muchos de los fracasos
terapéuticos con el uso de las penicilinas y ampicilina [87].
Las cefalosporinas parenterales (cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima, ceftizoxima y cefepi-
ma) son los antibióticos más activos frente a Hib, incluidas las cepas resistentes a ampi-
cilina y cloranfenicol [12, 18, 79, 82].
3.4. Reservorio
El único reservorio conocido para estos gérmenes capsulados es el hombre
[88]. El estado de portador nasofaríngeo es más frecuente que la enfermedad y aunque es
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a menudo transitorio y asintomático, es también una condición previa para la misma, por
lo que estos portadores constituyen las fuentes habituales de nuevas infecciones [89, 90].
La colonización de la nasofaringe por S. pneumoniae puede iniciarse durante el período
de lactancia materna y la proporción de portadores disminuye de forma inversamente
proporcional a la edad [91], señalándose que entre un 20 y un 60% de los niños en edad
pre-escolar lo albergan en su nasofarínge [45, 92]. La tasa de portadores varía con la edad,
el ambiente, y la frecuencia de infecciones del tracto respiratorio alto [45] y aunque la
misma en una comunidad dada sea alta, la enfermedad invasiva, es comparativamente
pequeña, dado que no tiene mucha difusibilidad [93]. La primera colonización está asociada
a un riesgo incrementado de enfermedad clínica. Los serogrupos 6, 19 y 23 junto con el
serotipo 14 se relacionan con dos terceras partes de los neumococos aislados durante los 2
primeros años de vida; estos son en general pobremente inmunogénicos en niños e infantes,
y tienden a portarse por períodos largos de tiempo [45, 57, 94].
El estado de portador asintomático de N. meningitidis oscila entre 2 % en los niños menores
de cinco años de edad y 24 % en los adolescentes de 15 a 19 años [95, 96]. En circunstancias
normales se encuentra en la faringe del 1-15% de la población [24, 66], pero en epidemias
esta frecuencia aumenta hasta el 30-40% [41]. También se observan tasas de portadores
elevadas en los fumadores, moradores de casas muy pobladas, y reclutas militares [97].
En la era previa a la vacunación contra H. influenzae b, esta bacteria podía aislarse en la
nasofaringe de lactantes y niños entre 0,5–3 % [83], siendo la tasa de portador mayor en
niños de 1 mes a 4 años de edad [13, 82]. Actualmente se notifican diversos porcentajes de
portadores asintomáticos con variaciones en las diferentes regiones del mundo. En los
países industrializados el rango fluctúa entre 1-5% de la población y alcanza más del 40%
en los países en vías de desarrollo. Estas cifras varían incluso dentro de un propio país y
dependen de las poblaciones o áreas analizadas, aunque son más bajas en los adultos que
en los niños de edad preescolar [98].
3.5. Transmisión
En general, la transmisión comunitaria de la MB ocurre por contacto directo
de persona a persona, por la aerosolización (diseminación de microgotas de las secre-
ciones nasofaríngeas a través del aire) o por el contacto con las secreciones de las vías
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nasales de los individuos infectados durante el período infectante y la principal puerta de
entrada es la nasofaringe [16, 99].
Acciones tales como besar, estornudar, toser sobre o hacia alguien, vivir en ambientes o
dormitorios cerrados (reclutas militares, estudiantes y otros), facilitan la transmisión. Tam-
bién compartir utensilios para comer o beber, entre otros, aunque se considera que la
transmisión de estos microorganismos por esta vía es insignificante [88]. El riesgo de los
contactos intradomiciliarios de desarrollar la MB puede ser muy alto con relación a la
población general [16].
El período de incubación o intervalo que transcurre entre la exposición o contacto inicial
con un agente infeccioso y la aparición de los síntomas de la enfermedad varía entre los
distintos agentes etiológicos. En las infecciones por S. pneumoniae y H. influenzae, se
desconoce, pero para ambos es probable que sea de uno a cuatro días. En el caso de
meningococo, es casi siempre menor de una semana, pero varía entre dos y 10 días y
puede ser tan corto como de uno a tres días [88]. El período de transmisibilidad también
varía para las distintas bacterias. No está bien establecido cuál puede ser el mismo en
estos microorganismos, pero en S. pneumoniae parece durar hasta que el número de neu-
mococos virulentos en la nasofaringe sea bajo [99]. Los pacientes infectados por alguno
de los principales agentes, dejan de ser transmisores 24-48 horas después del comienzo de
una antibióticoterapia eficaz [12]. En el caso de meningococo, la penicilina no erradica el
estado de portador [66, 88].
3.6. Factores que influyen en la susceptibilidad de padecer meningitis
3.6.1. Factores relacionados con el hospedador
a) Género. La meningitis bacteriana es más frecuente en los varones, aproxi-
madamente en un 60% de los casos y sobre todo durante la lactancia, aunque si esto se
debe a factores biológicos o sociales se desconoce [18, 100-102].
b) Edad. Las tasas de mayor incidencia y gravedad se dan en los niños hasta los 5 años,
sobre todo en lactantes de 1 a 12 meses [9, 13, 24] debido a la incapacidad que tiene la
población a esta edad para responder a los antígenos polisacarídicos bacterianos por la
inmadurez de su sistema inmune [103] y sus mecanismos de defensa: deficits en la fun-
ción de los PMN, de los factores C1q, C3 y C5 del complemento y bajos niveles de inmu-
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noglobulinas M (IgM) y A (IgA) séricas. Se plantea que los anticuerpos maternos propor-
cionan inmunidad pasiva hasta alrededor de los seis meses de nacido [104], limitando las
meningitis debidas a determinados patógenos durante los primeros meses de vida [105,
106]. Sin embargo estos anticuerpos pueden estar disminuidos en los niños pretérmino o
con bajo peso al nacer, lo que incrementa el riesgo de padecer infecciones neumocócicas
invasivas durante ese período [107, 108].
Aproximadamente el 70% de las meningitis neumococicas ocurren en menores de 24
meses y el 85-90% por debajo de 5 años, presentando la máxima incidencia en el primer
año de vida [109-112].
Las infecciones meningococicas pueden ocurrir a cualquier edad, pero la más alta tasa de
ataque ocurre en menores de 12 meses [113]. La enfermedad por este agente es más usual
en ninos menores de 4 años, pero los niños mayores, los adolescentes y los adultos jóvenes
continúan estando en situación de riesgo [114]. En los 4 primeros años, se presentan más
del 50% de las meningococemias [115], ya que, a la edad de 5 años, el 97% de los niños
tienen niveles protectores de Ac [66].
La incidencia de las infecciones sistémicas por Hib es inversamente proporcional a la
concentración de Ac anti-PRP. A los 5 años se adquiere un nivel protector de estos anticu-
erpos, lo cual se consigue a través del estado de portador nasofaringeo de Hib o por haber
padecido infecciones por esta bacteria. El 95% de las enfermedades por este patógeno se
producen en estos niños, sin embargo, el riesgo es mayor entre los 6 y 12 meses de edad [81,
82]. El 50% de los casos de meningitis por Hib ocurre durante el primer año de vida [13, 81,
82], y es máximo entre los 9 y los 12 meses. Es poco frecuente después de los 3 años y
prácticamente inexistente después de los 5 años, salvo en inmunodeprimidos [116, 117].
c) Deficiencias de los mecanismos de defensa del hospedador. Los niños con anemia de
células falciformes y otras hemoglobinopatías y la asplenia congénita o por extirpación se
han asociado con un incremento de la incidencia de septicemia y meningitis por neumo-
coco y en menor grado, por Hib y enterobacterias [13]. Las deficiencias en el sistema del
complemento, también predisponen a enfermedad invasora por neumococo y meningoco-
co [118, 119] y se ha relacionado con una alta tasa de mortalidad [13]. Se ha comunicado
también una asociación entre enfermedad meningococica y deficiencia de IgM y sub-
clases de IgG [120].
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El síndrome de inmunodeficiencia adquirida y el síndrome nefrótico han sido asociados
con el riesgo de infecciones por S. pneumoniae, Listeria monocytogenes, y en menor me-
dida por H. influenzae y N. meningitidis [90, 95, 96].
Tambien el uso de radiación, inmunosupresores y antimetabolitos; enfermedades malig-
nas y otras como la malnutrición, diabetes mellitus, insuficiencia renal y suprarrenal,
fibrosis quística (FQ) e hipoparatiroidismo que producen defectos en la quimiotaxis,
fagocitosis y función bactericida [9, 10] pueden aumentar el riesgo de infección por or-
ganismos capsulados.
d) Infecciones en otros lugares del organismo como endocarditis, neumonía, tromboflebitis
vía hemática pueden acrecentar el riesgo de infección meníngea. En la bacteriemia oculta
la probabilidad es muchísimo mayor para el meningococo, en menor medida para el Hib
y menos aun para el neumococo [9]. La coincidencia o antecedente de infecciones del
tracto respiratorio con micoplasmas o virus como el Influenza, puede aumentar el riesgo
de enfermedad invasiva, posiblemente debida a una mayor transmisión de persona a per-
sona a través de las secreciones o debido a la inmunosupresión vírica que podría dis-
minuir la capacidad del hospedador para controlar la invasión [114].
3.6.2. Factores ambientales
a) Tendencias temporales. La mayoría de estudios publicados encuentran que
la meningitis neumocócica y la enfermedad meningocócica  son más frecuentes  durante
el invierno y al comienzo de la primavera [45, 66, 121] y la infección por Hib a finales de
otoño y en invierno [82].
b) Variaciones geográficas. En ello influyen factores como diferencias tanto en el diag-
nóstico como los mecanismos de vigilancia de la enfermedad y aplicación de programas
de vacunación, pero pueden ser causadas por verdaderas diferencias de riesgo debidas al
ambiente o la población [17]. El mejor ejemplo de ello son las epidemias recurrentes de
enfermedad meningocócica en el cinturón de meningitis del África subsahariana [76].
c) Hacinamiento. En las guarderías se facilita la transmisión de Hib, meningococos y
neumococos. También los contactos domésticos de los pacientes con enfermedad por Hib
o meningococo, el hacinamiento y la convivencia entre las familias y los contactos cerca-
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nos de pacientes [90, 95, 96], así como la condición de tener hermanos mayores aumentan
el riesgo de infección [107, 122, 123]. Se han observado focos de meningitis meningocócica
en las escuelas, campus universitarios y entre los reclutas del ejército [90, 95, 96].
e) Otros. Se señala que la pobreza y ausencia de lactancia materna [13] y los bajos
niveles socioeconómicos pueden también constituir un riesgo para la enfermedad, cuyos
efectos son más evidentes en los niños pequeños [124]. También la exposición al humo
del tabaco y leña se asocian con un aumento de los portadores faríngeos de N. meningi-
tidis [66] y S. pneumoniae [45].
3.7. Patogenia
Numerosas investigaciones que se han realizado durante los últimos 40 años
han aclarado muchos de los mecanismos patógenos y fisiopatológicos que aparecen en la
meningitis bacteriana [125-130]. Las bacterias patógenas pueden llegar al SNC a través
de tres vías primordiales por: diseminación hematógena, propagación a través de estructu-
ras vecinas infectadas y si hay comunicación entre el LCR y las superficies intertegumen-
tarias, por invasión directa [9, 131]. En los menores de 3 meses la infección puede ser
adquirida intrautero a través de la  placenta o durante el parto desde el canal vaginal o
cervix que pueden estar colonizados por variedad de microorganismos, sobre todo Strep-
tococcus del grupo B y Listeria monocytogenes [9]. Habitualmente el contagio del niño es
mediante la colonización de las vías aéreas superiores. Las bacterias capsuladas coloni-
zan la nasofaringe adhiriéndose mediante fimbrias o pili a receptores celulares [9, 132].
Atraviesan la membrana epitelial, e invaden el espacio intravascular, causando bacteriemia.
Pueden activar la defensa del huésped mediada por el complemento, aunque algunas bacterias
evaden los mecanismos inmunitarios por medio de su cápsula polisacarídica [9, 13]. Los
organismos que sobreviven en la circulación penetran sitios vulnerables de la barrera he-
mato-encefálica (BHE) y llegan al espacio subaracnoideo [12, 131, 133, 134]. Es muy
probable que el paso sea por un mecanismo transcelular, paracelular o utilizando fagoci-
tos infectados (mecanismo de Caballo de Troya) [131, 134] a nivel del plexo coroideo y
los capilares cerebrales [12, 135]. En el SNC, el patógeno replica rápidamente y libera
componentes asociados a la pared bacteriana o a la membrana (es decir, ácido lipotei-
coico y fragmentos de peptidoglicano de organismos gram-positivos (GP), y lipopolisacárido
de bacterias gram-negativas (GN)) [9, 37]. Estas potentes sustancias inflamatorias pueden
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estimular los astrocitos, células de la microglia, monocitos-macrófagos y células del en-
dotelio capilar cerebral, para producir citoquinas (factor de necrosis tumoral (TNF), inter-
leucina-1 (IL), IL-6, IL-8, factor de activación de plaquetas (PAF)) y otros mediadores
inflamatorios (tales como óxido nítrico, metabolitos del ácido araquidónico (por ejem-
plo: prostaglandinas, prostaciclinas y leucotrienos) [131, 134, 136-138]. Estas sustan-
cias promueven la atracción de neutrófilos a estos sitios [131, 134, 136-138] con forma-
ción de un exudado purulento en dicho espacio [131]. Dependiendo de la potencia y du-
ración de los estímulos inflamatorios, las alteraciones en la permeabilidad permiten la
penetración de proteínas de bajo peso molecular del suero en el LCR y el reclutamiento de
un  número importante de leucocitos en el espacio subaracnoideo que liberan sustancias
tóxicas. Como resultado del alto contenido proteico y celular, se produce un aumento de
la viscosidad del líquido, que favorece edema intersticial [12, 138]. Todos estos eventos
inflamatorios, si no se modulan con prontitud y eficacia, causan con el tiempo la alteración
de la dinámica del LCR (edema cerebral, hipertensión intracraneal), del metabolismo
cerebral, y de la autorregulación cerebrovascular (reducción del flujo sanguíneo cerebral)
[9, 139, 140]. Esto favorece la obstrucción del flujo del mismo a través del sistema ven-
tricular y deteriora la capacidad de reabsorción de las granulaciones aracnoideas y a su
vez, causa un edema vasogénico, citotóxico e intersticial que ocasiona edema cerebral,
hipoxia, isquemia y lesiona las estructuras parenquimatosas y vasculares cerebrales [4, 9,
21, 133, 141-146].
3.8. Clínica
Las manifestaciones clínicas de la meningitis incluyen una amplia gama de
signos y síntomas, muchos de los cuales son compatibles con otras entidades infecciosas
y no infecciosas [10]. Los signos y síntomas de la meningitis bacteriana dependen en
buena parte de la edad del enfermo, de la duración de la enfermedad antes de la ex-
ploración, de la respuesta del niño ante la infección y en parte del agente etiológico [10,
44]. Casi siempre el comienzo de la enfermedad es brusco y se caracteriza en más del 85%
de los enfermos por la triada clásica: fiebre (38,0-39,0°C), cefalea y rigidez de la nuca.
Las manifestaciones generales más frecuentes, en lactantes y niños mayores son: intenso
dolor de cabeza, fiebre alta, vómitos, rechazo del alimento, lesiones en piel (petequias,
sufusiones), bradicardias y bradipnea. Las alteraciones neurológicas son rigidez de nuca
(signos de Kerning y Brudzinsky), alteración de la conciencia, convulsiones, fontanela
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bombé (hasta 15 meses), coma ataxia, letargia, irritabilidad y signos neurológicos focales
(paresia, trastornos visuales, endoftalmitis) [7, 9, 10, 13, 27, 34, 99].
El meningismo puede ser sutil, marcado o acompañarse de los signos de Kernig y Brudzin-
sky (que se observan en casi la mitad de los pacientes). Otras manifestaciones clínicas
presentes son los vómitos (35%), las convulsiones (30%), las parálisis de los nervios cra-
neales o los signos focales cerebrales (10-20%) [4]. En las edades extremas de la vida, el
diagnóstico clínico es difícil porque los síntomas y signos pueden ser poco evidentes e
inespecíficos [147-149]. En el lactante estos son: fiebre, vómitos sin náuseas previas, rec-
hazo del alimento y pérdida de peso; afectación del estado general; alternancia de irrita-
bilidad y llanto con fases de somnolencia; convulsiones; rigidez de nuca e hipertensión de
la fontanela, que se halla tensa a la palpación o incluso se aprecia a simple vista como
abombada [147-149].
Las formas fulminantes con choque séptico grave, se describen con mayor frecuencia en
infecciones por N. meningitidis, S. pneumoniae, H. influenzae y algunos bacilos GN [9, 44].
3.9. Diagnóstico
La realización de la punción lumbar (PL) para la obtención y el análisis del
LCR constituye el procedimiento más importante para el diagnóstico en un paciente con
sospecha clínica de meningitis, siempre y cuando no represente ningún riesgo para su
seguridad [16, 150]. En los pacientes con meningitis, los resultados específicos del LCR
pueden variar en función del agente infeccioso [10, 16].
El diagnóstico de una meningitis purulenta pasa necesariamente por tres niveles:
1o) La sospecha de meningitis, que se suscita habitualmente ante la presencia de un sín-
drome meníngeo.
2o) El diagnóstico de su existencia, que lo va a proporcionar el estudio citoquímico del
LCR. En el laboratorio se valoran en primer lugar las características macroscópicas del
líquido y en el laboratorio, se analizan [12, 16, 151, 152], sus características citológicas
(número y tipo de células) y químicas (glucosa, albumina, globulinas, cloruros y reacción
de Pandy) [16].
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3o) El tercer paso diagnóstico va dirigido a dilucidar la etiología de la afección lo que se
determina, en general, por los análisis microbiológicos [9, 12].
3.9.1. Análisis citoquímico del LCR
a) Aspecto. En las meningitis purulentas es turbio o incluso francamente pu-
rulento, si bien en estadios muy precoces o en enfermos parcialmente tratados puede ser
claro. El grado de turbidez depende del número de PMN. Si no hay muchas células, se
observará una pérdida de la transparencia. Entre 200 y 400 leucocitos/mm3 el LCR es
turbio [13, 153, 154].
b) Celularidad. Esta aumentada (pleocitosis); el recuento leucocitario suele ser superior a
1.000/mm3, aunque, en las meningitis iníciales o decapitadas por el tratamiento este aumen-
to puede ser menor (decenas o centenas) [10, 153, 155]. En niños con sepsis grave po-
demos no encontrar pleocitosis, siendo este un signo de mal pronóstico [13].
Múltiples estudios han comunicado un valor medio de leucocitos en LCR en las meningi-
tis bacterianas marcadamente elevado, con cifras entre 1.975 y 10.987 leucocitos/mm3
[16, 155-157]. Algunos autores refieren que la magnitud de la pleocitosis varía según el
microorganismo causante de la meningitis [10, 156, 157].
Normalmente predominan los neutrófilos entre 75 y 95% [10, 13, 155-157]. Se han descrito
casos de pleocitosis linfocitaria en las meningitis bacterianas, sobre todo en estadios pre-
coces, pero es poco frecuente [10, 157].
Con respecto a los cambios en los valores de leucocitos en LCR con el tiempo, es fre-
cuente encontrar una ligera elevación de las cifras dentro de las 18-36 horas de iniciado el
tratamiento antibiótico; y observar una disminución del recuento total tras 48-72 horas de
antibioterapia adecuada [16, 155]. Algunos estudios han informado persistencia de algún
grado de pleocitosis en LCR tras completar el tratamiento [10, 16, 155].
c) Glucosa. Existe hipoglucorraquia en la mayoría de las meningitis bacterianas, aunque
es menos frecuente en los niños de edad escolar [16]. En varias series de casos publicados,
la concentración media de glucosa fue marcadamente baja, con rangos de valores entre 19
y 30 mg/dL [16, 155]. En aproximadamente el 60-70% de los pacientes se ha constatado
que la misma disminuye a menos de 40 mg/dL y el cociente de glucosa en LCR/suero es
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inferior a 0,31 [9, 158]. En aproximadamente el 70% de las meningitis bacterianas, la
hipoglucorraquia desaparece a las 48 horas de tratamiento antibiótico correcto [16, 155].
d) Proteínas. En la mayoría de los casos de meningitis bacteriana en la edad pediátrica existe
un aumento de la concentración de proteínas en LCR, observándose esto con menor frecuen-
cia en niños en edad escolar. Esta elevación es, posiblemente, debido a la interrupción de la
BHE [9]. En varias series de casos publicadas la media de las concentraciones de proteínas
en LCR oscila entre valores de 130 a 299 mg/dL, aunque se han encontrado valores abso-
lutos de >1.000 mg/dL en un 8% de los casos [16, 155]. La reacción de Pandy es ++/++++,
como referencia del aumento de globulinas [16].
Al evaluar el LCR, se ha constatado que una concentración de glucosa de menos de 34
mg/dL, un cociente de glucosa en LCR/sangre inferior a 0,23, una concentración de pro-
teínas superior a 220 mg/dL, más de 2.000 leucocitos/mm3 y más de 1.180 neutrófilos/
mm3 predicen de forma individual la meningitis bacteriana más que la viral, con un 99%
de certeza o más [16, 159, 160].
No obstante, aunque el análisis citológico ofrece con frecuencia una orientación sobre las
causas de la meningitis, la confirmación etiológica solo puede conseguirse mediante la
identificación del agente causal en LCR [9].
3.9.2. Análisis microbiológico
Su finalidad es constatar la presencia de bacterias y/o sus Ags u otros agentes
patógenos (virus, hongos, etc) en LCR u otras muestras biológicas.
a) Observación directa. Se realiza mediante tinción de Gram. Se observan bacterias en el
60-90% de los casos de meningitis bacteriana que no han recibido antibióticos previa-
mente [16, 155], correlacionándose su positividad con la densidad bacteriana y con el
agente etiológico [161]. Tiene una especificidad cercana al 100% [12, 109]. Con la tin-
ción de Gram, se establece un diagnóstico etiológico presuntivo porque se pueden asociar
los agentes etiológicos más frecuentes con el grupo de edad del paciente [10, 12, 16].
b) Cultivo. Son positivos en el 60-80% de los casos de meningitis bacteriana [9, 13]. El
examen microbiológico del LCR posibilita el aislamiento del microorganismo responsa-
ble y el uso de una terapia antibiótica adecuada [16].
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c) Detección de Ags en muestras biológicas. Se han desarrollado varias pruebas de diag-
nóstico rápido para ayudar en el diagnóstico de la meningitis bacteriana [10, 44, 161],
entre ellas, la aglutinación del látex es una de las más sensibles [16]. Se utiliza para la
detección del Ag PRP del Hib, del neumococo y del meningococo [46, 162].
d) Reacción en cadena de la polimerasa. La introducción de técnicas moleculares [147],
permite la identificación del agente causal a partir de las partículas en la sangre o en el
LCR, aún cuando el paciente haya recibido tratamiento antimicrobiano previo [163]. La
reacción en cadena de la polimerasa (PCR) se ha usado para amplificar el ADN en los
pacientes con meningitis por varios patógenos meníngeos [12, 16, 131]. Se ha evaluado su
utilidad clínica en el diagnóstico de esta patologia utilizando una amplia gama de ceba-
dores bacterianos. Esta demostró una sensibilidad del 100%, una especificidad del 98,2%,
un valor predictivo positivo del 98,2% y un valor predictivo negativo del 100% [164]
e) Cultivos de muestras distintas del LCR
Hemocultivo. Los cultivos de sangre son valorables en los enfermos con una posible menin-
gitis bacteriana [9]. Cuando los mismos no han recibido tratamiento antibiótico previo, los
cultivos son positivos en el 90% de los casos de meningitis meningococica y por Hib y en
el 80% de los casos de meningitis neumococica [165]. Con frecuencia se da el caso de que
el hemocultivo ponga de manifiesto un microorganismo bacteriano y la pleocitosis identi-
fique la meningitis, pero el cultivo del LCR sea negativo [166].
Lesiones cutáneas. Las petequias pueden representar micro émbolos con bacterias pre-
sentes en la lesión. Algunos estudios obtienen resultados positivos en el 80% de pacientes
con lesiones petequiales sin antibioterapia previa [9, 115].
3.10. Tratamiento antibiótico
Los objetivos fundamentales del tratamiento curativo de las meningitis bacte-
rianas son, por una parte, disminuir al máximo la mortalidad [9, 167, 168], y por otra,
evitar la aparición, o en todo caso, disminuir, el número y la gravedad de las complica-
ciones y secuelas [9, 14, 18, 169, 170]. El inicio temprano del tratamiento específico
constituye una prioridad [14]. La mortalidad depende sobre todo de la presencia y efectos
lesivos directos de las bacterias sobre el SNC, mientras que las secuelas derivan principal-
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mente de las reacciones inflamatorias desencadenadas por dichos microorganismos, es-
pecialmente a través de la lesión vascular. Por ello, el tratamiento de la meningitis bacteri-
ana debe ir dirigido, por un lado, a esterilizar el LCR, para lo que se emplea el tratamiento
antimicrobiano, y por otro la disminución de los efectos adversos de la respuesta inflamato-
ria para lo que se utiliza el tratamiento coadyuvante [9, 18]. La selección del antibiótico
óptimo para el tratamiento empírico de la meningitis bacteriana aguda se fundamenta en
los siguientes aspectos [9, 10, 18]: etiología, que varía según la edad del niño y sus
circunstancias; patrones de resistencia antibacteriana local, que se modifican con los
años; propiedades farmacocinéticas de los antibióticos disponibles y resultados de los
ensayos terapéuticos [12, 16, 18].
Este se inicia de manera empírica por vía intravenosa antes de contar con la identificación
del agente etiológico, siguiendo recomendaciones de expertos [12, 14, 149, 154] aunque
para adecuar la terapia empírica, resulta de suma importancia conocer la etiología y los
perfiles de resistencia locales [9, 18].
En los recién nacidos se recomienda con frecuencia utilizar la penicilina o la ampicilina
asociadas con algún aminoglucósido (gentamicina o amikacina). Las cefalosporinas de
3ra generación (ceftriaxone, cefotaxime), también están recomendadas [2, 12, 16, 44]. En
lactantes de 1 a 3 meses, ampicilina y ceftriaxona o cefotaxima constituyen un adecuado
tratamiento antibiótico empírico inicial, ya que en algunos pacientes Listeria o enteroco-
cos (los cuales son resistentes a cefalosporinas) pueden ser los responsables [12, 149]. Hay
autores que limitan la administración de ampicilina a la meningitis neonatal, es decir, niños
por debajo de 1 mes [24, 114]. En mayores de 3 meses está indicada la monoterapia con una
cefalosporina de 3ª generación, principalmente cefotaxima o ceftriaxona [12, 171].
A partir del año 2000, ante la evidencia del aumento de resistencias frente a neumoco-
co, en ambos grupos se añade vancomicina cuando se sospecha presencia de dicho mi-
croorganismo [16].
Los resultados microbiológicos pueden modificar el tratamiento inicial conforme a lo
obtenido en los estudios de sensibilidad [12, 16, 150].
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Tras los avances apreciados en los últimos años (antimicrobianos con alto poder bacteri-
cida en el LCR y empleo de dexametasona para modular la respuesta inflamatoria) [163],
las controversias actuales se centran en el tratamiento empírico y definitivo de microor-
ganismos resistentes (S. pneumoniae, principalmente) y, en segundo lugar, sobre la necesi-
dad de corticoterapia en meningitis de otras etiologías [9, 12, 16, 18, 37, 80, 163].
3.11. Prevención y control:
La principal medida de prevención para la MB es la vacunación. Desde hace
muchos años existen vacunas contra los tres principales agentes infecciosos, sus serogru-
pos y serotipos más frecuentes [43, 112, 172]. Las primeras, estaban constituidas princi-
palmente por el polirribosilribitol fosfato purificado de las cápsulas polisacarídicas de
estas bacterias y aunque eran eficaces en niños de más de dos años y adultos, eran poco
inmunogénicas en las edades más tempranas, en las cuales hay una mayor susceptibilidad
a estas infecciones [173]. Alrededor de 1987 se desarrolla un proceso para conjugar el
polisacárido capsular con una proteína (transportadora) [174], que permite la obtención
de vacunas conjugadas eficaces frente a los principales agentes etiológicos de MB. Estas
vacunas conjugadas, a diferencia de las conocidas como polisacarídicas, pueden aplicarse
con seguridad en los niños a partir de los dos meses de edad, producen una protección de
larga duración al eliminar el estado de portador nasofaríngeo [43, 172] y reducen la trans-
misión de serogrupos o serotipos incluidos en la vacuna [175, 176]. Hasta el momento se
han obtenido vacunas conjugadas efectivas contra Hib [17], contra 13 serotipos de neu-
mococo (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F y 23F) [172, 177-179] y cuatro
serogrupos de meningococo (A, C, Y y W-135) [176, 180]. Para la prevención del
meningococo B, hasta ahora las vacunas de proteínas de membrana externa son las que
han mostrado alguna efectividad [181]. Entre las más utilizadas están la vacuna cubana
VA26 MENGOC BC® [43, 182, 183] y más recientemente la vacuna MeNZBTM para el
control de una epidemia en Nueva Zelanda [43, 184].
En la actualidad forman parte del Programa Nacional de Control de Enfermedades Inmu-
noprevenibles las vacunas conjugadas contra Haemophilus influenzae tipo b y Strepto-
cocuccus pneumoniae [185] y a partir de 2015 la antimeningococcica (www.msal.gov.ar).
La vacuna conjugada anti Hib, se introdujo como vacuna monovalente (PRP-D, Con-
naught Laboratories; PRP-T, Aventis Pasteur; HbOC, Wyeth-Ayerst) en el programa na-
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cional de Argentina en 1997 y como una vacuna tetravalente (PRP-T reconstituted with
DTwP, Aventis Pasteur) en 1998. La conjugada neumococica heptavalente (VCN7V) fue
indicada gratuitamente en el sistema público desde 2011 para todos los menores 2 años con
factores de riesgo y la trecevalente (Prevenar-13® de Pfizer) incorporada en ese mismo año,
con carácter gratuito y obligatorio y aplicación efectiva a partir de enero de 2012 [186].
Una de las cuestiones más importantes después de identificar un caso de MB es evitar que
se produzca otro. En este sentido el control de los contactos más próximos al enfermo a
través de la quimioprofilaxis es esencial. La definición de contacto íntimo no es muy
precisa y puede incluir a un gran número de personas [187, 188]. Este concepto debe
referirse a todas las personas que han tenido contacto prolongado (ocho horas o más) y
cercano (un metro de distancia) al paciente o que han estado directamente expuesto a las
secreciones orales del paciente entre una semana antes del inicio de los síntomas del
paciente hasta 24 horas después de iniciado tratamiento antibiótico específico [187].
En Argentina el Ministerio de Salud de la Nación a través del Sistema Nacional de Vigi-
lancia Epidemiológica (SINAVE) [189] establece que los contactos en riesgo son aquellas
personas que se relacionan íntimamente con el caso producido por N. meningitidis, H.
influenzae o de etiología no precisada e incluye los que comparten la misma habitación
para dormir, viven en la misma casa y los que comparten el aula o área de trabajo cerrada
[189]. La  administración de la quimioprofilaxis bajo control médico se indica a los con-
tactos íntimos de la enfermedad meningococcica y de la meningitis por Hib. El medica-
mento de elección es la rifampicina, y en las embarazadas ceftriaxona en dosis única
[187, 189]. En los casos de meningitis por Hib se administrará a todos los contactos domi-
ciliarios donde hay a niños menores de cinco años diferentes del caso y además deberá
evaluarse su estado de vacunación. Si todos los residentes son mayores de 5 años, el uso de
la quimioprofilaxis NO está indicado.
3.12. Incidencia
3.12.1. De la enfermedad neumocócica
En los países desarrollados, la incidencia anual de meningitis causada por S.
pneumoniae es de 1,0-2,0/105 habitantes y puede llegar hasta 20,0/105 habitantes de los
países en vías de desarrollo [190, 191]. En Europa la misma de asciende hasta 27,0/105
habitantes en los menores de dos años [192], mientras que en los EEUU se notifican alrededor
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de 2.000 casos anuales y hasta cinco millones de infecciones cada año [193], con una inci-
dencia entre 1,0-2,0/105 habitantes [194], en febrero de 2000 se aprobó en USA la admin-
istración rutinaria de la VCN7V. Esto provocó un descenso de la incidencia de enferme-
dad invasora neumococica (EIN) en menores de 2 años, de un rango de 81,6 - 113,8 casos/
105 htes a 38,2 casos/105 tras su utilización en los niños [195] y de la tasa de meningitis en
un 56%. En cambio, los serotipos no incluidos en la vacuna aumentaron un 66%, sobre todo
a expensas del 15 y 33, lo cual podría significar que estos aparecieron como sustitutos de los
serotipos prevalentes en la era prevacunal [196].
En el Reino Unido, durante las dos últimas décadas, las tasas de incidencia de meningitis por
neumococo fueron de 21,8 casos/105 habitantes menores de 1año, 14,8 en menores de 2 años,
6,6 en menores de 5 años y 2,4 casos/105 menores de 15 años. Este país solo contempla la
administración de la vacuna conjugada neumococica para determinados grupos de riesgo [197].
Estudios efectuados en España entre 1992 y 2000 encontraron incidencias entre 15, 5 y
4,6 casos/ 105 habitantes menores a 2 años [198-201], de 11,01 a 17,7 casos/105 para los
menores de 1 año, excluyendo el período neonatal [199] y para menores de 5 años: 6,3
casos/105 [199]. Los mismos estudios encuentran incidencias en menores de 15 años de
entre 1,3 y 2,5 casos/105 htes [199-201].
Hay pocos datos sobre la epidemiología en los países subdesarrollados, pero se estima que
el neumococo puede causar entre 1 y 2 millones de muertes anuales en menores de 5 años
[39, 111]. La mayoría de los estudios de incidencia se refieren solamente a niños interna-
dos en hospitales, sesgando la información, los subregistros y las muertes domiciliarias,
con otros diagnósticos [202].
En Argentina un estudio prospectivo reveló que la tasa de incidencia anual de enfermedad
invasiva en menores de 24 meses fue de 206,7/casos/105 niños: 99,77/105 para neumonia,
91,62/105  para bacteriemia sin foco y 8,10/105 para meningitis [203].
Los serotipos prevalentes en niños muestran diferencias a los aislados de adultos, y presen-
tan variaciones según los países, con diferencias más acusadas entre los países desarrollados
y los que están en vías de desarrollo [54, 204]. Pudiendo a su vez variar en distintas regiones
de un mismo país e incluso según la edad y tipo de infección [205]. Además de la variación
geográfica, se sospecha también de cambios temporales [54, 204, 206, 207].
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La Organización Panamericana de la Salud (OPS) a través del grupo Sistema Regional de
Vacunas (SIREVA), organizó a partir de Julio de 1993 un estudio de vigilancia de la resisten-
cia antimicrobiana y ST de S. pneumoniae aislados de infecciones invasivas, en niños
menores de 6 años. Se desarrolló inicialmente en seis países de Latinoamérica: Argentina,
Brasil, Chile, Colombia, México y Uruguay [204]. Esto se extendió a; hoy en día, a más de
20 países de América Latina y el Caribe [208], con variaciones marcadas en el nivel de
determinación de la enfermedad [209]. Se comprobó que 13 serotipos eran responsables
del 86% de los casos: 14, 6A/6B, 5, 1, 23F, 19F, 18C, 19A, 9V, 7F, 3, 9N y 4 [204-206, 208,
210-213]. Se determinó que existían variaciones regionales y que los ST 14, 6B, 23F eran
prevalentes en el hemisferio Norte (México), mientras que en el hemisferio Sur (Argenti-
na, Chile, Uruguay), prevalecían los ST 14, 1 y 5, con una mayor distribución de los
mismos en Brasil y Colombia [214].
El serotipo 14 ocupa uno de los primeros lugares en la prevalencia mundial, con ex-
cepción de España y Pakistán [54, 215]. Los serotipos 1 y 5, comunes en Latinoamérica, a
partir de los 2 años, son mucho más raros en USA y Canadá [214, 216, 217] así como en
algunos países europeos, África, Israel e India, registrándose menor tasa de aislamiento
de los mismos a medida que se avanza hacia el norte: México, EE.UU., Canadá y España
[54, 198, 204, 218]. Por el contrario, el serotipo 23F generalmente asociado a resistencia a
penicilina y extendido desde España hacia Francia y a los Estados Unidos, fue escasa-
mente encontrado en nuestra región, predominando al norte [204, 205, 214, 217].
Los serotipos 1, 3, 6, 7, 14, 17, 18, 19, 21 y 23 suelen causar meningitis en USA [13, 219]
y los serotipos 14, 6 A, 6B,  5, 1, 18C, 19F y 23F fueron reportados por SIREVA como los
causantes de meningitis para América latina durante 2000-2005 [205].
La prevalencia de cepas resistentes a la penicilina (PEN), depende principalmente, de la
presión ejercida por el uso de antibióticos particulares en cada país y ha ido aumentando,
con una distribución irregular según los países, grupos de edad y localización de la infec-
ción [205, 214, 220, 221].
Una baja prevalencia se ha documentado en países del Norte, Centro y Oeste de Europa,
observándose, por el contrario, altas tasas en Francia, España [198-200], EE.UU [12, 196,
222], México, Asia y África [223]. En Bélgica, Portugal, Suiza, Italia, Inglaterra y Gales
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[61, 197, 224-226], Canadá y la mayoría de los países Latinoamericanos [56, 204, 206,
223, 227], los niveles son moderados.
Las cepas aisladas en los niños, tanto sanos como enfermos, presentan con mayor frecuen-
cia resistencia a este fármaco, que las recuperadas en los adultos, pudiendo actuar, como
reservorio [57, 221, 223, 228, 229].
En los países latinoamericanos la sensibilidad disminuida a penicilina (SDP) era menor
del 20% en 1993, ascendiendo a más del 35% en 1996-97[204]; posteriormente se mantu-
vo estable con variaciones: en 2003 era de 33,8% (resistencia absoluta (RA) 13%), en
2004 de 32,1% (RA 5%) y en 2005 de 40% (RA 11%). Se registraron algunas diferencias
entre los países: más elevada en México (51%), y menor en Brasil (21%) y Colombia
(23%) [205, 214]. Si bien, en los últimos años se registró un incremento de la SDP en
estos países, la misma no alcanzo los valores de México [208].
La mayoría de la resistencia a los antimicrobianos, clínicamente importante, se limita a
unos pocos serotipos dominantes denominados “serotipos pediátricos”: 6A, 6B, 9V, 14,
19A, 19F y 23F [12, 56]. En Latinoamerica el 91,4% de los aislamientos resistentes estuvo
representado por estos serotipos: 14 (51,7%), 23F (14,9%), 6B (11,7%), 19A (4,4%), 19F
(3,8%), 6A (2,9%) y 9V (2%) [206, 208, 210, 217, 223, 227]. Recientemente el serotipo
19A ha cobrado interés por su resistencia a antibióticos, siendo relevante en todos los
países de América Latina con excepción de Colombia [223].
Se han comunicado resistencias a cefalosporinas de 3a generación [230] en diversas partes
del mundo [45, 196, 198, 231]. El aumento de la resistencia genera mayor prolongación
de la internación y uso de antibióticos más caros, lo que incrementa notablemente los
costos [61, 62, 223, 231].
3.12.2. De la infección meningocócica
La OMS estima que en el mundo ocurren todos los años alrededor de 350.000
casos de EM, pero estas cifras pueden aumentar durante las ondas epidémicas, que ocurren
a intervalos impredecibles e irregulares en muchos países [76]. De los principales agentes
causales de MB, N. meningitidis es el que tiene un mayor potencial epidémico [88].
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En áreas de baja endemicidad, como son los países con altos ingresos económicos, las
tasas anuales varían ente 1,0-12,0/105 habitantes [65, 181, 232, 233]. Este patrón contras-
ta con las tasas de incidencia anuales más altas, superiores a 70,0/105 habitantes, pudiendo
llegar a 100-500 casos/105 habitantes [232, 233], observadas países en vías de desarrollo,
como es el “Cinturón Africano de la Meningitis”, región donde con cierta regularidad
ocurren grandes epidemias [76, 234, 235]. En la región de Latinoamérica se notifica una
endemicidad de moderada a alta y brotes epidémicos esporádicos [181, 232, 233]. En
Argentina, Brasil y Colombia la incidencia fluctúa entre 1,0 y 6,0/105 habitantes [236-
239] mientras que en Norteamérica como resultado del control exitoso de las infecciones
por S. pneumoniae y Hib mediante la vacunación, N. meningitidis emerge como causa
principal de meningitis bacteriana en los niños y adultos jóvenes y muestra una incidencia
de 1,1/105 habitantes en EEUU  [240, 241]. En Europa la incidencia es casi siempre baja o
moderada (0,5-6,0/105 habitantes); y se observan variaciones modestas de un año a otro [242].
La enfermedad meningocócica se presenta de modo habitual en forma de casos esporádi-
cos con incrementos de las tasas de incidencia cada 8-12 años. Ocasionalmente pueden
producirse epidemias en cualquier lugar del mundo [41, 76].
El serogrupo A se asocia con brotes epidémicos en África y, en ocasiones, en otras partes
del mundo, mientras que el serogrupo B es la causa principal de la enfermedad en Australia
y Nueva Zelanda, así como en Europa [233, 243], especialmente desde la introducción de
la vacuna conjugada contra el meningococo C en los calendarios de vacunación nacional-
es de muchos países [244]. En los Estados Unidos, prevalecen los serogrupos B, C e Y,
aunque la aplicación de la vacuna conjugada tetravalente A, C, W135, Y contribuyó a una
reducción sustancial en la incidencia [233, 245]. Los serogrupos B y C son los responsa-
bles de la mayoría de los casos registrados en América, [181, 232, 233]. A pesar de ser una
enfermedad de declaración obligatoria y, presumiblemente, la principal causa de enferme-
dad bacteriana invasiva en América Latina, la carga real de la enfermedad meningocócica
es ampliamente subestimada en la mayoría de los países de la región [243].
La enfermedad por grupo B ocurre más frecuentemente en los niños de menor edad y se
asocia menos a las epidemias; el serogrupo C, cuando se presenta de forma esporádica,
tiende a afectar a niños o adultos mayores de 35 años, mientras que cuando causa epi-
demias afecta a niños en edad escolar y adultos jóvenes [118, 246, 247]. En contraste con la
enfermedad endémica, en las epidemias aumenta la media de edad de los pacientes [120].
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Desde 1985 comenzaron en el mundo a documentarse resistencias a la penicilina, llegan-
do a alcanzar, un 43% de resistencias moderadas [12]. Desde finales de 1995, la frecuen-
cia de cepas resistentes ha descendido en países que vacunan regularmente [66]. Sin em-
bargo, debe prestarse una especial atención en la región del Cono Sur de America latina,
donde se ha informado recientemente que un alto porcentajes de los aislamientos carac-
terizados presentan resistencia intermedia a la penicilina  (30-60%) [243].
La enfermedad meningocócica es endémica en América Latina con una incidencia actual
< 2 casos / 105 habitantes por año [248], con apariciones periódicas de brotes y epidemias
en los últimos decenios [233]. Las tasas de incidencia y distribución de serogrupo difieren
de un país a otro y en el tiempo, dando lugar a una epidemiologia dinámica [209, 243]. La
vigilancia epidemiológica es particularmente importante para el seguimiento de los cam-
bios en la incidencia y distribución serogrupo con el tiempo [209, 243]. Específicamente
en América Latina, la red SIREVA desde 2000 supervisa Neisseria meningitidis en más de
20 países que participan en este programa de vigilancia [208]. Aunque se ha avanzado en
la mejora de la coordinación, la vigilancia pasiva y el nivel de determinación de la en-
fermedad varían según el país en toda la región [209].
Los estudios disponibles indican que el serogrupo B fue el prevalente en la enfermedad
endémica en varios países de América Latina antes del 2000, como Colombia (78% de los
aislamientos de identificados entre 1994 y 2006) [249], Chile (más del 90% de los ais-
lados identificados entre 1992 y 1993) [250], Brasil [248] y Uruguay [251, 252]. Desde la
inclusión de Nm en la red de vigilancia SIREVA, el serogrupo B ha sido común en Cuba,
Chile, Argentina y Uruguay [208, 210-213]. En la década de 1980, epidemias por este
serogrupo se registraron en varios países de América Latina, asociada a la propagación
internacional de clones epidémicos responsable de brotes en Europa y los EE.UU [253].
Este clon se asoció con la enfermedad epidémica en Cuba [254] y Chile a principios de
1980 [255] y fue importante en las epidemias en Brasil [256] [33, 34], identificándose
como dominante en este país  en la década de 1990 [238, 257].
El serogrupo C también ha sido un importante contribuyente a la enfermedad endémica,
particularmente durante la década de 1990 y principios de 2000. Argentina registró un
aumento en la enfermedad por este serogrupo en la década de 1990, superando el sero-
grupo B durante el período 1995-2001[236, 248]. Del mismo modo, este serogrupo fue un
importante contribuyente a la enfermedad en Brasil, durante el período 1990-2002 [239] y
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desde el año 2000 en Colombia [211]. Los brotes de serogrupo C fueron reportados en la
década de 1970 en Costa Rica [209], sin embargo la mayoría de los  brotes y epidemias
por este serogrupo se han informado en Brasil [209, 239, 258].
Antes de 2000, la enfermedad causada por el serogrupo W135 rara vez se observaba en
América Latina. Sin embargo, ahora hay evidencia que sugiere que este serogrupo puede
haber surgido en Argentina y Chile, con una prevalencia creciente de casos [208, 210-
212]. Este serogrupo también se ha reportado en Brasil [259, 260].
El serogrupo Y surgió en América del Norte a mediados de la década de 1990 y actual-
mente es responsable de un tercio de todos los casos que ocurren en los EE.UU. [261].
Antes del 2000 este serogrupo raramente se observó en América Latina. Sin embargo,
desde 2003, se ha informado cada vez más en Colombia [249] y se ha detectado un ligero
aumento en su incidencia en Venezuela, Argentina, Costa Rica, Chile y Uruguay [208,
210-213].
Históricamente, las vacunas meningocócicas no se han incluído en los programas rutinarios
de América Latina, a pesar de qué campañas de vacunación masiva se han implementado
para controlar los brotes y epidemias [255, 262]. El programa de vacunación infantil de
rutina implementado en Cuba desde la década de 1980 constituye una notable excepción;
este administra una vacuna que comprende el polisacárido capsular del serogrupo C y las
vesículas de membrana externa de meningococo del serogrupo B [263]. En 2011 Brasil se
convirtió en el primer país de la región para introducir una vacuna conjugada contra el
meningococo C en el calendario de vacunación infantil [248].
3.12.3. De la infección meningea y enfermedad invasora por H. influenzae tipo b
Se estima que al menos tres millones de casos de enfermedad invasiva por
Hib ocurren cada año en el ámbito mundial [83, 264] y de forma global se calcula una
incidencia de 31,0/105 habitantes [265]. Las regiones con tasas más bajas son: Europa
(16,0/105 habitantes), el este del Mediterráneo (24,0/105 habitantes) y las Américas (25,0/
105 habitantes); las mayores tasas se notifican en África (46,0/105 habitantes) y el Pacífico
occidental (34,0/105 habitantes) [265].
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Esta enfermedad ha disminuido espectacularmente desde la introducción de las vacunas
conjugadas. Antes de la vacunación las tasas de incidencia eran muy variables, oscilando
entre 15-120 casos/105 niños menores de 5 años según los países [17] y la tasa mundial de
meningitis por este agente, en los niños de este grupo etario, alcanzaba valores entre 50,0-
60,0/105 habitantes, y de 20,0/105 habitantes en los países desarrollados [17].
Para esta época, se estimaba que unos 20.000 casos de meningitis por Hib ocurrían en
países de Latinoamérica y el Caribe anualmente [266], y las tasas de incidencia de menin-
gitis eran similares a la informada en la población general norteamericana (30-60 casos/
105 en menores de 5 años)[17]. Sin embargo considerando que los datos latinoamericanos
provenían casi exclusivamente de los países más acomodados (Argentina, Costa Rica,
Brasil, Uruguay y Chile), tales estadísticas eran interpretadas como una sub-estimación
de la incidencia regional. Otra razón para estas sospechas derivaba de la alta proporción
de meningitis bacteriana sin documentación etiológica y de la asuencia de normativas
para la vigilancia epidemiológica para las infecciones por Haemophilus en la mayoría de
los países de la región [17].
En 1985 se comenzó a administrar en USA la primera vacuna frente Hib. A partir de 1988,
el número de casos de meningitis por este patógeno comenzó a descender rápidamente,
pasando de una incidencia en época prevacunal entre 45-69 casos/105 niños menores de 5
años, a 0,4 casos/105 habitantes en 1997, con una reducción de un 99% [30, 267, 268].
Datos provenientes del Reino Unido, Francia, Finlandia, Dinamarca, Holanda, Alemania,
Australia y España, plantean una considerable disminución de casos en las poblaciones de
niños donde la vacuna ha sido utilizada y la cobertura alcanza un 90% [17, 199, 269]. El
informe realizado en el 2005 de los resultados del Programa SIREVA II de la región de las
Américas, muestra que algo similar ha ocurrido en Uruguay (1994), Chile (1996), Argen-
tina (1998) y Colombia (1999) [208].
La incidencia de meningitis por Hib es mucho más elevada en países no industrializados.
Los aborígenes de Australia y ciertos países africanos, como Gambia y Senegal tienen una
incidencia de 3 a 10 veces mayor que en USA y Europa. En 1990 la misma rondaba en
Gambia, los 200 casos/105 habitantes y disminuyó a 21/105 habitantes en 1993 después de
iniciada la vacunación específica [100, 270]. Sin embargo, en muchos de estos países la
meningitis por Hib sigue siendo un importante problema de salud por la no aplicación de
la vacunación universal [30, 32, 270].
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En lo referido a la sensibilidad frente a los antibióticos, durante la década del setenta, se
describen por primera vez cepas productoras de ß-lactamasa, informándose hasta un 8% de
cepas resistentes a la ampicilina [271]. A la fecha, este rango se amplía entre el 10 y 45%,
dependiendo del país y el estudio [223, 226, 272-274]. En general, los reportes de resistencia
se han incrementado con el tiempo y se han encontrado variaciones geográficas en relación
a las tasas existente, detectándose valores elevados en algunos países [214, 230, 275-282].
La resistencia al cloranfenicol, descrita a finales de 1977 para cepas NT de H. influenzae
y reconocida posteriormente en el serotipo b, se comprobó de manera esporádica (0.5%
en EUA) al comienzo, y luego se incrementó [230, 278, 280-284].
Se ha informado resistencia a otros antimicrobianos [214, 277, 278, 282-288] y el hallaz-
go de cepas multirresistentes es un grave problema a tener en cuenta [274, 282, 289-291].
Se describe que la variabilidad geográfica de la resistencia a ampicilina, muestra relación
con la producción de ß-lactamasa entre cepas de H. influenzae. Esta se ha difundido am-
pliamente en varias partes del mundo [214, 230, 281, 282, 285, 291], notificadose entre
un 3 y hasta un 35% de producción de ß-lactamasa en los países europeos [226, 286, 292-
295], más del 25% en Asia y menos del 10% en Sudafrica [295, 296]. Resultan limitados
en Latinoamérica, los estudios encaminados a identificar la resistencia en cepas de H.
influenzae, observándose, un 21.4% de cepas ß-lactamasa positivas, aisladas de procesos
invasivos, en niños menores de 5 años [275]. Este porcentaje varía según la edad de los
pacientes, proceso invasivo considerado y el pais consultado en los informes de vigilancia
de la red SIREVA en los últimos años, entre 1-2% y mas del 30% [208, 210-212].
Aunque la vacunación ha tenido un gran éxito en algunos países ricos, el nivel actual de
actividad ha tenido un impacto muy pequeño a nivel mundial. El uso de conjugados,
preferiblemente con un número reducido de dosis y en combinación con otras vacunas o
quizás en dosis fraccionadas, debería extenderse a los países menos favorecidos, donde se
produce la mayoría de los casos [17].
Expertos en el tema, plantearon que después de la introducción de la inmunización anti H.
influenzae b, la epidemiología de la meningitis causada por este patógeno cambiaría de-
finitivamente [268, 297, 298], e incluso se plantearon nuevas hipótesis epidemiológicas
postvacunales como son: una posible emergencia de otros tipos capsulares de cepas de H.
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influenzae (sobre todo los serotipos f, a y e, incluyendo cepas del serotipo b, con cápsula
deficiente), la presentación de la MB en otros grupos de edades no frecuente antes de
comenzar la inmunización, aumento de casos por cepas H.influenzae no capsuladas y
posibles fallos vacunales [274, 290, 299-303]. Actualmente, se observa atentamente si
estos planteamientos teóricos cumplimentaron o no las expectativas planteadas [17, 100,
304].
4. MENINGITIS TUBERCULOSA
4.1. Aspectos generales
La meningitis tuberculosa (MT) es la infección de las meninges por M. tuberculosis [305].
En este tipo de inflamación meníngea la afección del SNC es generalizada, esto es, in-
cluye a las meninges, al encéfalo y a la médula espinal; por eso se la denomina menin-
goencefalitis tuberculosa o meningoencefalomielitis tuberculosa [9, 305].
La MT es la forma más frecuente y grave de localización extrapulmonar de la infección tuber-
culosa y la causa más usual de muerte por TBC infantil [305, 306]. Antes del advenimiento de
la quimioterapia, era casi siempre fatal. Aún continúa siendo una enfermedad potencial-
mente devastadora, ya que se asocia con una alta mortalidad, a pesar del empleo de una
quimioterapia adecuada [307-309]. Hoy su pronóstico y evolución han mejorado notable-
mente siempre que se haga un diagnóstico precoz y un tratamiento correcto y prolongado
[307, 308]. Sin embargo, todavia queda un porcentaje elevado de niños que a pesar de que se
cumplan estas premisas quedan con secuelas neurológicas importantes [307, 310].
4.2. Etiología
La TBC en el hombre está producida por Mycobacterium tuberculosis (prácti-
camente todos los casos en los países desarrollados) [305, 307, 308]. Este patógeno es un
bacilo inmóvil, aeróbico estricto, de 1 a 5 μm de longitud, de crecimiento lento, débil-
mente Gram-positivo, pleomórficos y, debido a que su pared celular contiene gran canti-
dad de lípidos, susceptible a la coloración ácido-alcohol resistente, característica distinti-
va de las micobacterias [305]. Se inactiva con rayos ultravioletas y temperaturas mayores
de 60°C. Algunos se agrupan en cadenas y otros en racimos [305]. El complejo M. tuber-
culosis abarca siete especies del género Mycobacterium, familia Mycobacteriaceae y or-
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den Actinomycetales, que comparten el 99,9% de identidad en las secuencias y probable-
mente evolucionaron a partir de un único ancestro clonal [311]. La especie M. tuberculo-
sis desencadena la inmensa mayoría de los casos de tuberculosis humana [305, 308], aunque
una investigación reciente demuestra que M. bovis puede transmitirse de un ser humano a
otro [312]. Estos constituyen el único reservorio para M. tuberculosis, aunque numerosos
animales son sensibles a la infección [313].
4.3. Epidemiología
La TBC una enfermedad de distribución mundial [307, 308, 314-316]. La trans-
misión es de persona a persona por las gotitas de Flügge cargadas con bacilos de Koch
(BK) [305]. En el 50 al 90% de los niños con MT se encuentra el antecedente de contacto
con un paciente tuberculoso [315]. Este rango de frecuencia se relaciona con la edad de
los pacientes y con  la capacidad de los sistemas de salud para hacer el estudio epidemi-
ológico de los contactos [315, 317]. Cuanto más pequeños, mayor es la posibilidad de
detectar el contacto bacilífero porque generalmente es intradomiciliario; esta posibilidad
disminuye con el paso del tiempo porque los niños pueden adquirir la tuberculosis en sus
comunidades [315, 317, 318]. Factores tales como la pobreza, hacinamiento, condiciones
de la vivienda, malnutrición, inmunodeficiencias congénitas o adquiridas, especialmente
la secundaria a infección por VIH, factores genéticos, la juventud y determinadas infec-
ciones víricas como el sarampión y la gripe entre otros muchos factores [315], favorecen
la infección [305]. El paso de infección a enfermedad tuberculosa se da con mayor fre-
cuencia en niños, sobre todo en lactantes y adolescentes [307, 308, 315, 319]. Si bien la
tuberculosis infantil puede presentarse a cualquier edad, el grupo etario frecuentemente
más afectado es el de menores de cinco años [315, 319, 320]. La MT es una forma de
enfermedad poco frecuente, pero no rara [307, 321]. Se estima que ocurre en una de cada
300 infecciones no tratadas y el 95% de casos se dan en la infancia [305, 307]. Su inciden-
cia es máxima en tres períodos: antes de los 4 años, adolescencia y en el anciano [9, 306].
Los menores de un año son especialmente susceptibles a las diseminaciones hematógenas
y a la meningitis, la forma más grave y mortal. Esto está en relación con el déficit inmuni-
tario fisiológico de los niños, que se ve agravado por la concomitancia de desnutrición y
otras enfermedades inmunosupresoras [310, 315, 322]. Prácticamente no existen casos en
niños menores de 4 meses [322]. No presenta diferencias en cuanto al sexo. Se da más
frecuentemente en primavera [305, 310]. Afecta con cierta preponderancia a niños con
antecedentes de enfermedades neurológicas (neuropáticos, convulsiones, poliomielitis) y
personas con detrimento de su inmunidad [323, 324].
El deterioro y desigualdad interna de la situación económica en algunos países de Lati-
noamérica con sus implicaciones sociales, la migración hacia los centros urbanos que
incrementa la población marginal de las grandes ciudades, la pandemia de SIDA y las
dificultades de algunos países para implementar programas eficientes de control de la
enfermedad, han contribuído al mantenimiento e incluso el incremento del problema de
la TBC en la población latinoamericana [323-325]. Al analizar la situación individual de
cada país, se puede encontrar una gran variabilidad en las tasas de incidencia. Países
como Argentina [326], Chile, Cuba, Costa Rica, Uruguay y el Caribe de habla inglesa
tienen una clara tendencia descendente, mientras que Bolivia, Ecuador, Guatemala, Haití,
Honduras, Nicaragua, Paraguay, Perú y República Dominicana experimentan una situación
crítica porque sus tasas de incidencia son muy elevadas [172, 324, 325, 327]. La tasa de
tuberculosis meníngea en menores de cinco años, no sólo es un índice epidemiológico de
infecciones recientes sino también un indicador operacional  tanto de la búsqueda y tratamien-
to de casos pulmonares de adultos como de la eficacia de la vacunación con BCG al nacimiento
[324, 325].
4.4. Patogenia
En más del 95% de los casos en niños la puerta de entrada es el pulmón; desde
la lesión pulmonar directamente o a través de los macrófagos infectados los BK son transpor-
tados por el sistema linfático hasta los ganglios linfáticos regionales (hiliares, mediastínicos y,
a veces, supraclaviculares o retroperitoneales), pero en el huésped sin inmunidad pueden
diseminarse por todo el cuerpo por vía hematógena. Durante esta diseminación linfohe-
matógena prealérgica oculta, algunos tejidos favorecen la retención y la multiplicación de
los bacilos. [305, 328]. Los BK llegan a la corteza cerebral en forma de focos metastásicos
que forman granulomas; estos al aumentar de tamaño constituyen focos caseosos, que
alcanzan y se rompen en las meninges produciendo la MT [305, 328]. Rara vez los focos
tuberculosos que han llegado al SNC por diseminación hematógena liberan bacilos y
material caseoso en el líquido ventricular dando lugar a una meningitis TBC aguda fulmi-
nante [305, 328].
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4.5. Clínica
En las etapas tempranas de la MT las manifestaciones clínicas son inespecífi-
cas, lo que dificulta el diagnóstico, por lo que habitualmente este se hace cuando los
pacientes se encuentran en las fases más tardías y ya hay déficit neurológico o coma, lo
que ensombrece el pronóstico [329]. Generalmente aparece entre 2 y 6 meses tras la infec-
ción inicial, esto es, estando activo el complejo primario y acompaña a la TBC miliar en
aproximadamente el 50% de los casos [307, 321].
El principio de la MT suele ser gradual, ocurriendo habitualmente en unas 3 semanas, y en
algunos casos parece estar desencadenado por una infección vírica, una caída o un trau-
matismo craneoencefálico. A veces, el inicio es brusco, con una convulsión [307]. Esta
progresión rápida es más frecuente en lactantes [308].
El curso suele dividirse en 3 estadios: la fase prodrómica o estadío 1; el estadío 2, llamado
período de estado o meníngeo y la fase avanzada o estadío 3 y finalmente la muerte [328,
330, 331].
Aunque en menores de 2 años puede presentarse en forma aguda, en general el comienzo
de la meningitis tuberculosa es gradual, los síntomas son inicialmente poco específicos y
de evolución subaguda [318, 332].
En ocasiones hay formas de evolución muy rápida y en el curso de pocas horas se pasa del
primer estadío al tercero, lo cual plantea enormes dificultades diagnósticas, y aun instau-
rando un tratamiento adecuado precoz se trata de formas especialmente graves que con-
ducen a la muerte o dejan graves secuelas neurológicas [328].
4.6. Diagnóstico
El diagnóstico clínico se basa en el conocimiento del cuadro clínico típico y
en los factores predisponentes y antecedentes tuberculosos del enfermo y su familia [305,
328]. Muchas veces, el diagnóstico de MT se produce en niños que previamente no habían
sido identificados como enfermos tuberculosos. La historia familiar de TBC a menudo es
negativa, debido a que el período de incubación de la meningitis es corto y lo más proba-
ble es que el adulto tuberculoso aun no haya sido descubierto [310, 322].
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4.6. 1. Análisis del LCR
Aspecto. Por lo general claro y transparente, aunque algunas veces aparece
ligeramente opalescente, pero nunca tiene aspecto turbio o purulento. Cuando el líquido
se deja en reposo se constituye el llamado retículo fibrinoso o en tela de araña, típico de la
MT, aunque más raramente también lo presentan algunas meningitis víricas [305, 328].
Análisis citoquímico. La piedra angular del diagnóstico es el examen del LCR [9]. Este
puede contener de 50 a 500 leucocitos/mm3, llegando muy raramente a 1.000 células/mm3
[333, 334], con predominio de PMN al inicio y de linfocitos posteriormente. El contenido
de proteínas puede ser normal al inicio, pero se eleva muy rápidamente a concentraciones
muy altas, con un término medio de 80 a 100 mg/dL, pudiendo llegar hasta 500 mg/dL por
hidrocefalia y bloqueo espinal [320, 333-335].
Los niveles de glucosa en LCR se encuentran, al principio del 2º estadío, en el límite bajo
de la normalidad y descienden aproximadamente 5 mg al día; en el tercer estadío el nivel
es muy bajo. Es característicamente menor de 40 mg/dL, aunque no suele bajar de 20 mg/dL
[320, 333-335]. Es precisamente la concomitancia del aumento de linfocitos e hipoglucor-
raquía lo que permite diferenciar esta meningitis de la aséptica [9]. Los cloruros están dis-
minuídos [305] y la concentración de lactacto está aumentada en el LCR (por encima de 19
mg/dL). Este último parámetro es inespecífico para el diagnóstico de MT porque se puede
incrementar en meningitis por otros patógenos bacterianos e incluso por hongos [330, 336].
La determinación de adenosin deaminasa (ADA), aunque no es especifica, cuando es
positiva contribuye al diagnóstico. Puede ser útil para diferenciar MT de meningitis asép-
tica, pero no ofrece mayores ventajas sobre los criterios tradicionales de estudio citoquímico
del LCR [337, 338]. Otros autores han informado una baja sensibilidad de esta prueba
debido al incremento de la enzima en otras enfermedades como linfomas, neurobrucelo-
sis, citomegalovirus, sífilis y meningitis por criptococo [339, 340].
4.6.2. Análisis microbiológico
Examen directo. La investigación directa del BK en el LCR mediante tinción
de Ziehl-Neelsen (se observan bacilos ácido-alcohol resistentes) suele fracasar en más del
50% de los casos, por lo que su negatividad no excluye el diagnóstico. Los bacilos tuber-
culosos en el LCR son escasos; por ello, rara vez la visión directa del frotis es útil en
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pediatría [305, 341]. Tiene menor sensibilidad que el cultivo, ya que para obtener un
resultado positivo requiere que la muestra presente, como mínimo, 5.000-10.000 bacilos/
ml, lo cual la hace aún menos sensible en pediatría, en donde la enfermedad es habitual-
mente paucibacilar. Su especificidad es baja, ya que no diferencia otras micobacterias
[341]. Para identificar los bacilos es preciso examinar una gran cantidad de líquido de
punciones lumbares repetidas, esto aumenta la positividad de un 37% de los casos en el
examen inicial, a un 90% cuando se examinan líquidos procedentes de cuatro punciones
lumbares de gran volumen [342-344].
Cultivo. Es el método de elección para el diagnóstico e identificación del bacilo, ya que
es la técnica de mayor sensibilidad en la detección de M. tuberculosis por requerir la
presencia de sólo 10 bacilos/ml en la muestra para obtener un resultado positivo. En las
formas de tuberculosis extrapulmonar es quizás la única forma de diagnóstico bacteriológi-
co disponible [341].
M. tuberculosis puede crecer en medios clasicos cuyos principales ingredientes sean yema
de huevo y glicerina. Los medios de Löwestein-Jensen y Middlebrook son los más utiliza-
dos y seguros El cultivo suele presentar un porcentaje más alto de positividades (50-75%
según series) [341] pero dada la demora del resultado (de 3 a 6 semanas seguido de otras
2 a 4 semanas para obtener resultados de sensibilidad a drogas) tiene escaso interés prác-
tico [305, 341].
Los recientes avances en los métodos de laboratorio permiten cultivo, identificación y test
de sensibilidad a drogas más rápidos, gracias a un método automático radiométrico (utili-
zando ácido palmítico marcado con carbono-14) llamado BACTEC. El tiempo para iden-
tificar y analizar la sensibilidad a drogas puede reducirse de 1 a 3 semanas [307, 308, 345,
346]. El método es rentable a partir de esputos, pero poco cuando se utilizan aspirados
gástricos o muestras extrapulmonares [307].
Reacción en cadena de la polimerasa (PCR). El método, que utiliza secuencias específi-
cas de DNA como marcadores, está consiguiendo buenos resultados. Tiene una alta sensibi-
lidad y permite hacer el diagnóstico rápido en el mismo día [305, 328]. Se ha usado amplia-
mente en el diagnóstico de tuberculosis meníngea, tanto en LCR como en especímenes de
biopsia; el resultado ha sido positivo en 50-70% de los casos [347, 348]; en comparación, la
tasa de aislamiento del Mycobacterium en cultivos ha fluctuado entre 5-20% [349, 350].
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El análisis del LCR por la técnica de ELISA de Acs IgG frente a diversos Ags (Ag5, Ag60)
ha sido utilizado en algunos casos con resultados variables [351-354]. La detección de
anticuerpos en el suero de pacientes con MT ha dado resultados variables que van desde
27% hasta 100% [355] por ello es limitada su utilidad en el diagnóstico de esta patología
en la población pediátrica y no se la recomienda en forma rutinaria.
Otras pruebas complementarias: Cultivo de jugo gástrico. Debe hacerse, no solo para
confirmar el diagnóstico, sino también para conocer la sensibilidad de los microorganis-
mos a los tratamientos en caso de una evolución no satisfactoria [305, 328].
4.7. Tratamiento
Fármacos antituberculosos. Dada la dificultad de la confirmación bacteriológi-
ca en muchos casos y la evidente necesidad de una terapia urgente y correcta, se debe
iniciar un tratamiento con tuberculostáticos ante toda meningitis que razonablemente pa-
rezca una MT a la espera de la confirmación definitiva [341].
El tratamiento especifico es el de la tuberculosis más grave empleándose de entrada, du-
rante 2 meses, estreptomicina (STM) (15-20 mg/kg, con una dosis máxima de 1g, vía
intramuscular), isoniácida (INH) (5 mg/kg/dia, via oral, no debiendo superarse los 300
mg/día.), rifampicina (10 mg/kg/día por vía oral, con dosis máximas de 600 mg/día.), y
pirazinamida (25 mg/kg/día, hasta un máximo de 2.000 mg/día, vía oral). Tras estos 2
meses, seguir otros 10 meses con la asociación de isoniácida y rifampicina una vez al día
[328, 341]. Pirazinamida es especialmente útil en la TBC meningea, ya que alcanza me-
jores concentraciones en LCR que la estreptomicina o el etambutol [305].
Para la forma meníngea de la tuberculosis la duración del tratamiento es de 9 a 12 meses.
Se debe emplear siempre en los programas de intervención en niños el tratamiento di-
rectamente observado (DOT, por la sigla en inglés de directly observed treatment) que ha
demostrado reducción de la tasa de mortalidad por TB, disminución notoria de la menin-
gitis tuberculosa, de la tasa de nuevos casos positivos por baciloscopía y del porcentaje de
resistencia a la INH y la STM [356].
Corticoides. La utilización de los corticoides en el tratamiento de la TBC es muy discutida.
Por una parte algunos autores refieren que existen indicios convincentes de que los corti-
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coides disminuyen la mortalidad y las secuelas neurológicas a largo plazo al reducir la
vasculitis, la inflamación y en último término, la presión intracraneana [308]. Algún estu-
dio en mayores de 14 años afirma que la utilización de dexametasona aumenta la supervi-
vencia pero no disminuye la incidencia de secuelas graves [357, 358].
4.8. Profilaxis
Quimioprofilaxis. La profilaxis de la MT está íntimamente relacionada con
la prevención de la infección y de la enfermedad. La investigación de los contactos -
realización de Mantoux, radiografía de tórax y exploración física- a las personas del en-
torno del caso sospechoso de TBC es la actividad más importante a realizar en una comu-
nidad para prevenir esta enfermedad en niños [172, 308, 341]. Se debe efectuar quimiopro-
filaxis a todos los niños infectados, no enfermos en contacto con un foco bacilífero.
Se debe trabajar para localizar el foco: registrar nómina de convivientes permanentes o
esporádicos, establecimiento educacional o guardería a las que concurra el niño; y a nivel
comunitario [36].
Vacuna con bacilo de Calmette-Guérin (BCG). Esta vacuna está desarrollada en base a
Mycobacterium bovis vivo atenuado. M. bovis al igual que M. tuberculosis, son patógenos
intracelulares y la inmunidad que desarrollan es fundamentalmente de tipo celular [327].
El efecto de esta vacuna es limitar la multiplicación de bacilos tuberculosos y su disemi-
nación hematógena tras la infección primaria. No actúa sobre la reinfección exógena y no
está comprobado su papel en la reactivación endógena [323, 325, 359].
La eficacia clínica de la vacunación BCG (casos de tuberculosis evitados) es muy variable
y se expresa como su efecto protector en individuos tuberculinonegativos en el momento
de la vacunación [325, 360]. La vacuna disminuye significativamente el riesgo de enfer-
mar como así también la posibilidad de morir por tuberculosis. El efecto protector para
infectados es de 50% para formas pulmonares, 78% para diseminaciones, 64% para menin-
gitis y 71% para la muerte [361, 362]. La edad de vacunación no es un elemento predictivo
significativo de la eficacia. En un estudio de casos y controles realizado en Argentina en
niños menores de 6 años, se halló un efecto protector global de la vacuna BCG aplicada al
recién nacido de 73%; para la tuberculosis miliar fue 88%, para la meningitis 100% y para
las localizaciones pulmonares, 57 a 65% [363, 364].
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La vacuna BCG es la más difundida en el mundo [365-367]. Esta vacunación  tiene por
objeto proteger a los no infectados, especialmente en las poblaciones donde hay muchos
enfermos tuberculosos bacilíferos y el riesgo de transmisión es elevado. Por tanto, está
firmemente indicada en: recién nacidos normales que viven en un país donde la TBC es
un problema de salud y niños PPD negativos que pertenecen a zonas o grupos de riesgo de
infección (riesgo anual de infección > 1%) [327, 341]. En nuestro país, está incorporada
al Programa Ampliado de Inmunización (PAI) desde 1974. Se puede aplicar junto con
otras vacunas. La duración del efecto protector no se conoce con certeza, aunque se esti-
ma que es de alrededor de 10 años [368]. La vacunación inicial se efectúa en todo recién
nacido con peso de nacimiento de 2.000 g o más, antes de salir de la maternidad. La
revacunación se formaliza a los 6 años de edad, sin prueba tuberculínica previa. No se
requiere otra dosis luego de esa  edad. Los niños de 1 mes de vida o mayores que no
hubieran sido vacunados con BCG al nacimiento, se vacunarán una vez descartada la
tuberculosis, siempre que no presenten síntomas o alteraciones inmunológicas [368].
Desde 1995, la OMS no recomienda aplicar una segunda dosis de BCG debido a que no
existe evidencia científica que apoye esta revacunación, ya que la mayoría de las formas
extrapulmonares de TBC ocurre en los niños menores de 4 años de edad [325, 369]. Esta
normativa está vigente en nuestro país desde el año 2006.
5. MENINGITIS ASÉPTICA
5.1 Conceptos generales
Meningitis aséptica es un proceso inflamatorio de las meninges, causado por
múltiples factores etiológicos. El LCR se caracteriza por pleocitosis, aumento de proteínas y
ausencia de microorganismos en la tinción de Gram o en los cultivos habituales [370].
Normalmente, la enfermedad es autolimitada; con algunas etiologías, sin embargo, la
evolución puede ser grave, prolongada, recurrente o progresiva y conducir a incapacidad
o muerte [5, 7, 8, 27].
Por otra parte, la meningitis vírica es una inflamación de las leptomeninges originada por
infecciones por diferentes virus. Es la causa más frecuente de meningitis aséptica [9,
370]. Entre las meningitis aséptica no viral la enfermedad bacteriana parcialmente tratada
es la más usual [9, 13].
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5.2. Etiología
5.2.1. Agentes infecciosos de las meningitis asépticas:
Los virus son la principal causa del síndrome de meningitis aséptica [371,
372]. Los agentes etiológicos virales más frecuentes que lo causan son sobre todo los
enterovirus, pero también el VIH, el virus de la parotiditis, los Arbovirus y el virus del
herpes simple, entre otros, están involucrados [9].
Los enterovirus constituyen en la actualidad la primera causa reconocible del síndrome de
meningitis aséptica y suponen el 85-95% de todos los casos en los que se identifica el
agente patógeno [9, 370-373].
En las poblaciones no inmunizadas, la parotiditis es una de las causas más frecuentes de
este tipo de meningitis y se estima que aparece en el 10-30% de todos los pacientes con
parotiditis [371, 374, 375]. Suele ser un proceso benigno y autolimitado. Las enferme-
dades del SNC causadas por este virus pueden surgir en pacientes sin signos de parotiditis
[371, 374] y el 40-50% de los pacientes con meningitis urliana no tienen signos de tume-
facción de las glándulas salivales. Afecta a los varones 2-5 veces más que a las mujeres y
la incidencia máxima se produce en los niños de 5-9 años. También se han descrito casos
de meningitis asociados a la vacuna [9].
Los arbovirus producen infecciones clínicas y subclínicas en los seres humanos y otros
animales, la mayor parte de los arbovirus perpetúan en ciclos zoonóticos, donde el hom-
bre en general es un huésped terminal [13]. Las neurovirosis causadas por estos virus
comparten características epidemiológicas en cuanto a su ciclo de transmisión y en rel-
ación con los vectores, por lo tanto se consideran discriminadas en cuatro grupos: las
transmitidas por mosquitos y jejenes, las transmitidas por garrapatas, las transmitidas por
flebótomos, y las de transmisión desconocida [376]. Más de 100 arbovirus son clasificados
como patógenos para los seres humanos, entre ellos, los Togavirus, Flavivirus y Bunyavirus.
Dentro de éstos, la Encefalitis de San Luis (ESL) es la causa más frecuente de meningitis
asépticas producidas por artrópodo a nivel mundial, y la única en nuestro país [377].
Los virus herpes engloban los virus del herpes simple (VHS) tipo 1 y 2, virus de la varice-
la-zóster, citomegalovirus, virus de Epstein-Barr y los virus herpes humanos 6, 7 y 8.
Aunque se sabe que aparecen complicaciones neurológicas con algunos de estos virus, las
que se asocian con el VHS son las más significativas. De forma global supone el 0,5-3%
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de todos los  casos de meningitis aséptica [9, 378-380]. En los pacientes que han pasado el
período neonatal, es esencial diferenciar la encefalitis por VHS-1, una forma potencial-
mente mortal, de la meningitis por VHS-2, un síndrome autolimitado [9, 370].
5.2.2. Enterovirus
Son la causa más común de meningitis aséptica, tanto en casos esporádicos
como en brotes epidémicos [7]. Este género pertenece a la familia Picornaviridae, que
contiene algunos de los virus humanos y animales más importantes. Enterovirus humanos
(EV) están constituidos por los siguientes serotipos virales: Poliovirus (3 serotipos), el
virus Coxsackie A (VCA) (23 serotipos), el virus Coxsackie B (VCB) (6 serotipos), virus
ECHO “enteric cytopathic human orphan” (E) (28 serotipos), y otros Enterovirus recien-
temente clasificadas (Enterovirus serotipos  68-71, 73-78, 89-91) [381-388].
Los viriones carecen de envoltura y poseen cápsides icosaédricas de unos 30 nm, com-
puestas por 60 subunidades estructurales. Estas están formadas por complejos de cuatro
polipéptidos, con un peso molecular total de 80-140 kDa, que rodea un genoma de ARN
positivo monocatenario [389]. Los enterovirus son estables en un amplio rango de pH (3-
10), lo que les permite mantener la infectividad durante el tránsito por el aparato digestivo
[7, 389]. La cápside encierra un genoma de ARN lineal de unas 7,4 kilobases. Este se
divide en tres regiones: una región 5´ terminal de 743 nucleótidos, una región codificante
continua de alrededor de 6.625 nucleótidos y una región terminal 3´ poli-(A) de longitud
variable [390]. El extremo 5´ se une covalentemente a una proteína pequeña codificada
por el virus, de unos 7 kDa (VPg), que es necesaria para la iniciación de la síntesis de
ARN. La secuencia poli-A refuerza la infectividad del RNA [385], y la VPg puede ser
importante para almacenar el genoma en la cápside e iniciar la síntesis viral de éste [390,
391]. Las regiones más conservadas del genoma son la región 5´ no codificante y las que
codifican la proteína VPg y la ARN polimerasa [390, 392]. Las regiones que codifican las
proteínas estructurales están menos conservadas. Un sistema de clasificación basado en la
homología de ARN dentro de la región que codifica la proteína VP1 de la cápside y que se
ha adoptado de forma generalizada divide a los enterovirus distintos al poliovirus en cua-
tro clases, denominadas de la A a la D [385, 387]. Se distinguen más de 90 serotipos
específicos de enterovirus basándose en la neutralización, de modo que cada serotipo se
denomina de acuerdo a la taxonomía tradicional [390, 391]. De los 72 serotipos originales
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identificados, quedan 64 después del reconocimiento de los serotipos redundantes y la
reclasificación de los demás. Las cepas del mismo serotipo divergen de forma característi-
ca en la región VP1 en menos de un 25% dentro de las secuencias de nucleótidos correspon-
dientes y en menos de un 12% dentro de las secuencias de aminoácidos [384, 385, 387].
5.3. Epidemiología
La meningitis producida por enterovirus aparece en epidemias y en casos
aislados. Puede producirse más de un episodio de meningitis, aunque no se han implicado
los mismos serotipos más de una vez en los pacientes inmunocompetentes [7]. En general,
afecta más a los niños que a los adultos [390, 391]. El hombre es el único reservorio
conocido de los enterovirus humanos. La transmisión es fecal-oral. El período de incu-
bación suele durar 4-6 días [370]. Los lactantes y los niños pequeños son las víctimas
principales porque son los huéspedes más susceptibles (es decir, no tienen exposición
anterior ni inmunidad) dentro de la comunidad [389, 390] y sus hábitos poco higiénicos
contribuyen a la propagación [389, 391]. Aunque la prevalencia de Acs no difiere entre
niños y niñas, la enfermedad es más frecuente en el sexo masculino [393].
Los enterovirus tienen una distribución universal. Parece que en los climas templados
tienen una estacionalidad marcada en verano y otoño, aunque en las zonas tropicales y
subtropicales se observa una incidencia alta durante todo el año [393]. Los períodos
calurosos y el hecho de llevar poca ropa pueden facilitar la diseminación fecal-oral de
estos microorganismos. Los brotes invernales son raros [389].
Estos agentes presentan un comportamiento endemoepidémico existiendo serotipos que
persisten epidémicos por uno o dos años y coexisten con otras cepas de menor circulación
[389]. Usualmente uno a tres EV no polio (EVnP) predomina en cada estación y esto varía
de una región a otra. Algunos serotipos son aislados con baja frecuencia en una misma
localidad durante años, mientras que otros han producido epidemias solo para desaparecer
en la siguiente temporada y por varios años [7].
Solamente unos pocos miembros del género enterovirus, causan meningitis aséptica en
una comunidad dada y durante un tiempo determinado. Probablemente por la diferencia
entre el nivel de infección en una comunidad (inmunidad poblacional), la inmunidad del
huésped y posiblemente el neurotropismo de la cepa viral [386, 387, 391].
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Los siguientes tipos se han asociado a meningitis aséptica: Poliovirus 1 a 3; Coxackie A
tipos 1 a 14, 16 a 18, 21, 22 y 24; Coxackie B 1 a 6; Echovirus 1 a 9, 11 a 27 y 29 a 33; y
Enterovirus 71, pero estos datos varían según los países [370, 389, 393]. Se calcula que
de todas las meningitis asépticas un 18% se deben al virus Coxsackie B y un 12 % son
provocadas por diversos virus echo; los virus poliomieliticos, antes prevalentes, son ahora
excepcionales en los países desarrollados por el uso universal de la vacuna [7, 8, 394]. Se
ha observado la circulación contínua de algunos serotipos de enterovirus, por ejemplo
Echovirus 4, 6, 7, 13, 18, y 30, Coxsackievirus B2, B3, B5 y B6, y Enterovirus 71, que
participaron recientemente en brotes y casos esporádicos de meningitis viral en diferentes
partes del mundo [394-400].
Las estimaciones de los Centros para el Control y Prevención de Enfermedades (CDC)
indican que se producen de 10 a 15 millones de infecciones sintomáticas por enterovirus
anualmente en Estados Unidos, que incluyen de 30.000 a 75.000 casos de meningitis
[401]. Sin embargo, es probable que estos datos subestimen la incidencia real debido a
que los laboratorios estatales no informan todos los casos al mismo [9]. Aunque la inci-
dencia de las enfermedades enterovirales no-polio se ha determinado en poblaciones se-
leccionadas, la incidencia global en el mundo se desconoce. No resulta viable llevar a
cabo estudios serológicos que abarquen a todos los serotipos de enterovirus conocidos
[389]. La mayoría de los estudios de vigilancia sobre estas infecciones se han llevado a
cabo en los países desarrollados [399, 402, 403], e indican que incidencia anual varía
según los estados (1,8/105 htes en Alemania y 4,4/105 htes en EEUU) [389]. En los últimos
años se han descrito múltiples brotes de meningitis causada por enterovirus, en países de
los cinco continentes [404-411].
Aunque las tasas de mortalidad son generalmente bajas, la infección puede causar altos
niveles de morbilidad y dejar secuelas a largo plazo en las personas afectadas (principal-
mente los niños). La vigilancia epidemiológica juega un papel crucial en la comprensión
de los patrones cambiantes de la infección por enterovirus [401]. Este conocimiento puede
ayudar al control de las enfermedades [412-414].
5.4. Transmisión
Los enterovirus se eliminan por las heces y en las secreciones del aparato
respiratorio [415, 416]. La transmisión puede deberse al contacto directo interpersonal o
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de forma indirecta por la exposición a fuentes ambientales contaminadas por estos virus
[417]. La importancia relativa de cada vía de transmisión depende de factores virales y de
las condiciones higiénicas [389]. Sin embargo, la contaminación fecal del ambiente domés-
tico es responsable de las tasas muy elevadas de infección demostradas con los poliovirus
y muchos otros enterovirus excretados por vía entérica en malas condiciones higiénicas.
El muestreo de las aguas residuales en la mayoría de las ciudades, sobre todo en los meses
estivales, suele mostrar varios serotipos de enterovirus [418]. Los estudios longitudinales
han demostrado un agrupamiento sustancial de estas infecciones en familias [416]. Una
vez que el virus se ha introducido en el hogar, las tasas de ataque secundarias para la
infección en los miembros seronegativos son del 90-100% para los poliovirus naturales y
de alrededor del 75% para los virus coxsackie [416]. Las tasas de ataque secundarias para
los virus ECHO son menores del 50%, probablemente debido a que estos tienden a excre-
tarse sólo por las heces y durante períodos más cortos [389]. Para todos los EV, el período
de mayor contagiosidad corresponde al de máxima excreción viral en las heces. La du-
ración de la excreción de virus es de 3-4 semanas en la faringe y de 5-6 semanas en las
heces. Cuando se produce una reinfección por el mismo serotipo de enterovirus, la du-
ración de la excreción viral es mucho más corta que en la primoinfección [389, 416].
5.5. Patogenia
Después de que varios virus colonizan superficies mucosas seleccionadas del
organismo, el huésped posee numerosas barreras para evitar su entrada [419]. Si algunos
virus son capaces de escapar de los mecanismos de defensa iniciales del huésped, pueden
multiplicarse y diseminarse, con la posibilidad de invadir el SNC. La mayoría de los virus
neurótropos se multiplican primero en lugares extraneurales (inicialmente en la puerta de
entrada), se establece la viremia y cruzan la barrera hematoencefálica (BHE) para invadir
el SNC [9, 419] por varios mecanismos. En general lo hacen cruzando directamente las
células endoteliales de los capilares cerebrales, que es la localización principal de la BHE
[420]. Algunos infectan directamente las células del endotelio microvascular del cerebro
antes de infectar la glía y las neuronas adyacentes [9, 419, 420], mientras que otros in-
fectan primero la glía sin signos de infección de las células endoteliales. Otros virus pasan
entre las células endoteliales cerebrales en los leucocitos infectados después de la al-
teración de la BHE. Los virus pueden alcanzar el SNC diseminándose a lo largo de los
nervios olfativos [9, 419], o por el epitelio del plexo coroideo [420].
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Con independencia del mecanismo de invasión del SNC, para que surja la enfermedad es
necesario que los virus se unan y penetren en células susceptibles, se diseminen dentro del
sistema nervioso e induzcan cambios celulares [9].
Una vez que se produce la infección viral del SNC, suelen acumularse células inflamato-
rias [420] y detectarse concentraciones elevadas de citoquinas pro-inflamatorias [421-
423]. Después de desarrollarse una respuesta inflamatoria en el LCR, las alteraciones de la
BHE permiten que las proteínas del suero lleguen al LCR, entre ellas las inmunoglobulinas.
Además, se produce una síntesis local de anticuerpos específicos en el SNC. Esto se refle-
ja en un aumento del cociente LCR/suero de las inmunoglobulinas específicas que per-
sisten durante varias semanas después de la infección [419, 424].
La respuesta inmunitaria intacta del huésped es esencial para eliminar los virus del SNC
[419, 420]; y la de linfocitos T es más relevante que la de linfocitos B. La falta de desarrollo
de la misma puede deberse a la tolerancia inmunológica, defectos de la inmunidad del
huésped o la capacidad del virus para eludir la vigilancia inmunitaria [9].
En el caso de la meningitis por enterovirus tras la adquisición inicial del virus por vía oral
o respiratoria, se produce su implantación en la faringe y parte inferior del aparato diges-
tivo. En un día, la infección se extiende y se multiplica en los ganglios linfáticos regionales
[9]. Tras esto, se produce una viremia primaria transitoria (viremia menor) que origina
una diseminación hacia partes más distantes del sistema retículo-endotelial, (hígado, bazo,
medula ósea) y afecta a muchas localizaciones secundarias. Las respuestas inmunitarias
del hospedador pueden limitar la replicación viral. Pero si esta progresa, el virus se ex-
tiende por una viremia secundaria mantenida (viremia mayor) pudiendo alcanzar el SNC,
entre otros órganos diana [9, 370].
5.6. Clínica
El cuadro es más discreto que en las meningitis bacterianas o tuberculosas,
siendo en ocasiones subclínico. El comienzo puede ser brusco o presentarse de forma
gradual. A veces va precedida de un episodio febril acompañado de otros síntomas, como
faringitis, diarrea, estrenimiento o un exantema; en otras ocasiones el síndrome meníngeo
constituye la primera manifestación de la enfermedad [9]. Existe febrícula o fiebre moderada,
regular o buen estado general. En general aparecen pronto los síntomas más específicos:
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cefaleas, vómitos, fotofobia, rigidez de nuca, exaltación de reflejos tendinosos, signos de
Kernig, Lassegue y Brudzinski, etc, aunque muchas veces los signos meníngeos son poco
aparentes o incluso pueden faltar [389]. Las manifestaciones clínicas de la meningitis por
enterovirus dependen de la edad del huésped y de su estado inmunitario [371, 425, 426].
La mayoría de los casos en lactantes y niños pequeños son leves y cursan sin signos ni
síntomas específicos. Existe fiebre en el 75-100% de los casos. Entre las demás anomalías
posibles existe irritabilidad, afectación del estado general, anorexia, nauseas, vómitos,
letargo, exantema, tos, faringitis, diarrea y mialgias [9, 370, 389]. En más de la mitad de
los niños con edad superior a 1-2 años se aprecia rigidez de nuca [9, 370].
La duración de la enfermedad es variable. En la mayoría de los casos la temperatura
vuelve a la normalidad al cabo de 3 a 5 días y la incapacidad resultante de la afectación
neurológica dura 1 o 2 semanas. Algunos cuadros son bifásicos, con fiebre y síntomas
inespecíficos durante algunos días, un período asintomático de varios días y después rea-
parición de la fiebre con signos meníngeos [9].
Las convulsiones ocurren ocasionalmente, sobre todo asociadas a fiebre alta [370].
La evolución es benigna. El pronóstico de las meningitis virales es excelente y en menos
del 1% de los casos surgen complicaciones [9]. La posible gravedad del proceso corre-
sponde a las manifestaciones extrameníngeas, como ocurre por ejemplo en la poliomieli-
tis  [9, 389]. Cuando los signos y síntomas aparecen en los primeros días de vida, se puede
observar meningoencefalitis grave, con elevadas tasas de morbilidad (74%), y de mortal-
idad (10%) [420].
5.7. Diagnóstico
5.7.1. Análisis del LCR
Diagnóstico general. Muchas veces el diagnóstico de meningitis viral se basa
únicamente en criterios clínicos y en métodos convencionales de laboratorio [10]. Hay
estudios que han desarrollado algoritmos de predicción clínica para ayudar a excluir la
posibilidad de la meningitis bacteriana [6-8, 427].
En las meningitis asépticas el aspecto del líquido es claro. Las pruebas estándar de labora-
torio la mayoría de las veces no son específicas [427]. Casi siempre hay pleocitosis en el
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LCR  [371, 372] y el recuento de células es de 100 a 1.000/mm3. Aunque habitualmente
no supera las 500 células, también se han observado cifras de varios miles [428]. Al prin-
cipio de la infección, los neutrófilos pueden predominar en el perfil del LCR [429-432],
sin embargo esta situación cambia rápidamente a un predominio de los linfocitos a las 6-
48 horas [433], lo que sugiere que la preponderancia de células en este no resulta útil como
criterio único para diferenciar la meningitis bacteriana de la aséptica. La proteinorraquia es
normal o poco elevada (50-150 mg/dL) [434]. La glucorraquia se mantiene dentro de los
límites normales o ligeramente aumentada (excepto en infecciones por virus de la parotidi-
tis, Mycoplasma, hongos y TBC) igual que los cloruros y el ácido láctico [155, 370]. El
aumento de la concentración de proteínas y la disminución de la concentración de glucosa
en el LCR, si están presentes, suelen ser leves, aunque se han observado grados extremos
de ambas [429, 432, 435]. En vista de las superpuestas manifestaciones clínicas y de
laboratorio de la meningitis bacteriana y viral, de vez en cuando en la práctica clínica las
decisiones pueden ser erróneas con graves consecuencias para los pacientes [10].
Diagnóstico etiológico. El diagnóstico en general es fácil, si se atiende a la clínica y al
resultado analítico del LCR; lo difícil es hacer un diagnóstico etiológico exacto. El mismo
solo se identifica aproximadamente en el 10% de los casos [10, 370]; el aislamiento del
virus en el LCR depende del momento de la evolución, del agente etiológico especifico,
de si la infección es una meningitis o una encefalitis localizada, y de la experiencia del
laboratorio en el diagnostico [10]. Hay más probabilidades de aislar el virus al comienzo
de la enfermedad y los enterovirus suelen ser los agentes más fáciles de aislar, aunque es
raro recuperarlos en el LCR en más del 70 % de los casos [10]. Las series publicadas
presentan tasas de aislamiento entre el 0 y el 43% [24, 389, 421].
Cultivo de virus en LCR. Hasta hace poco, la confirmación de laboratorio de la menin-
gitis viral se basó en el aislamiento del agente causal en cultivos de células [374, 436].
Estos tienen una sensibilidad solo de un 65 a un 75%, en parte debido a la imposibilidad
de cultivar todos los serotipos de enterovirus [10, 437]. Mientras que este método es útil,
se requieren un alto grado de habilidad técnica y se necesitan varios días para que el
crecimiento e identificación [413]. Por lo tanto, los resultados no están disponibles en el
momento cuando se deben hacer decisiones de gestión [438].
II Introducción
Sandra Liliana Grenón • 62
El diagnóstico rápido de la infección por enterovirus mediante técnicas de inmunoanáli-
sis se ha visto dificultado por la falta de un antígeno común entre los diversos serotipos y
las concentraciones bajas de virus en los líquidos orgánicos [371, 372, 374, 439].
Durante las dos últimas décadas, se han hecho progresos en el diagnóstico a través de las
técnicas de biología molecular [7, 8, 385, 386, 440-442]. Las pruebas de amplificación de
ácidos nucleicos, como la reacción en cadena de la polimerasa (PCR), son la alternativa
más prometedora a los cultivos virales para el diagnóstico de la meningitis [9, 27, 402,
429, 441-443]. La amplificación de los ácidos nucleicos con PCR-transcriptasa inversa es
muy sensible (86-100%) y específica (92-100%) para el diagnóstico de las infecciones del
SNC por enterovirus [426] y puede ser útiles para proporcionar un diagnóstico rápido [16,
127, 444]. Su uso reduce el tiempo requerido para la identificación del agente causal y
puede disminuir la utilización uso de tratamiento empírico con antibióticos, acortar las hos-
pitalizaciones  [429, 430, 437, 441, 445-447], y reducir los gastos en el hospital [440, 448].
5.7. 2. Análisis de otras muestras
Métodos serológicos. La seroconversión de los Acs antivíricos en sangre periféri-
ca (incremento de al menos 4 veces el titulo existente al inicio del cuadro) no son prácticos
para diagnosticar las infecciones del SNC causadas por enterovirus porque existen muchos
serotipos posibles [413]. Esta técnica puede ser útil para confirmar que un caso se debe a
un tipo de virus epidemiológicamente circulante. Las pruebas serológicas también sirven
para conocer la etiología no enteroviral de la infección del SNC [9, 10].
Con el fin de aumentar las probabilidades de identificar al presunto patógeno viral, deben
obtenerse también muestras para cultivo de la nasofaringe, heces y orina. Aunque el
aislamiento de un virus en uno o más sitios no sirve como prueba de causalidad, es muy
sugestivo de ella. De hecho, aunque pueden aislarse enterovirus en faringe y heces en
niños sanos, si el cuadro clínico es compatible, sobre todo en presencia de un brote epidémi-
co, se considera válido el aislamiento [10].
5.7.3. Diagnóstico diferencial
Deben tenerse en cuenta a los agentes infecciosos no bacterianos como Rickett-
sias, Mycoplasmas, parásitos y algunos hongos. La sospecha de estos agentes suele sugerir
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como consecuencia de ciertos síntomas acompañantes, de la distribución geográfica de la
infección y de los factores inmunitarios del hospedador [9, 10].
Hay diversas afecciones no infecciosas que también pueden asociarse con inflamación
del SNC y cuyas manifestaciones coinciden parcialmente con las asociadas a las menin-
goencefalitis virales [9, 13].
Pero sobre todo es importante hacer el diagnóstico diferencial con dos afecciones menín-
geas, de peor pronóstico y sobre todo de distinta terapéutica:
En primer lugar la meningitis tuberculosa, que en fase muy inicial cursa con líquido claro
y aséptico, proteínas discretamente elevadas y pleocitosis, principalmente por linfocitos
[9]. En fase posterior el LCR presentará un aumento muy superior de proteínas y una
glucorraquia baja. En todo caso deben valorarse cuidadosamente los datos clínicos, ante-
cedentes de contagio, pruebas tuberculínicas y radiografía de tórax con posibles lesiones
tuberculosas. El estudio por cultivo o frotis del Mycobacterium tuberculosis en LCR y la
evolución de sus alteraciones, especialmente de la pleocitosis y la albuminorraquia son
también datos diagnósticos básicos hospedador [10].
En segundo término, las meningitis bacterianas parcialmente tratadas. Presentan a veces
un LCR con características parecidas a las meningitis asépticas: claro, pleocitosis con
ligero predominio (no constante) de PMN, aumento discreto de la proteinorraquia, glu-
corraquia normal y examen del microorganismo negativo por observación directa, Ags
bacterianos y por cultivo [9]. Orientan al diagnóstico el comienzo más agudo del proceso,
el antecedente de haber recibido un tratamiento de eficacia dudosa, la evolución del cuad-
ro clínico y del LCR, en el que se aprecia un aumento progresivo de las alteraciones, con
predominio de los PMN sobre los linfocitos y unos mayores niveles de acido láctico [10].
5.8. Terapéutica
El tratamiento de las meningitis asépticas es ante todo sintomático: consiste
en reposo, antitérmicos-analgésicos para combatir la fiebre, las cefaleas y las algias y
mantenimiento hídrico [434].
En caso de duda de que se trate de una meningitis bacteriana, se administrara tratamiento
antibiótico empírico como si realmente fuera una meningitis purulenta [9]. Casi siempre
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se opta por esta actitud por el riesgo que supondría no tratarla [10]. En caso de que el
paciente muestre evidencia de una infección localizada (celulitis facial u orbitaria, sinusi-
tis, otitis media) o petequias también se debe iniciar tratamiento antibiótico [9, 10].
En los recién nacidos con sepsis y meningitis graves por enterovirus se administra gamma-
globulina endovenosa, plasma materno y transfusiones, con grado variable de éxito [9, 10].
5.9. Profilaxis
El extenso empleo de vacunas virales atenuadas y eficaces contra la poli-
omielitis, el sarampión, la parotiditis y la rubeola ha eliminado casi del todo las complica-
ciones del SNC debidas a estas enfermedades [9, 13, 449]. La capacidad de detectar y
distinguir rápidamente la enfermedad asociada a enterovirus de la debida a bacterias y a
otros virus es un objetivo esencial para los propósitos terapéuticos, de pronóstico, y epide-
miológicos [450].
6. ANÁLISIS DESCRIPTIVO MULTIVARIADO
6.1. Análisis factorial de correspondencias
El análisis de correspondencias permite el análisis de tablas simples o com-
plejas de datos cualitativos. Tiene como antecedentes los estudios de Hischfeld [451],
Fisher [452], Guttman [453] y Hayashi [454] pero toma fuerza a partir de la década de los
‘70, cuando J. P. Benzécri, L. Lebart, Murineau, Tabard, y otros estudian la teoría y aplica-
ciones prácticas de la misma favorecidos por la aparición de los ordenadores que per-
miten el manejo de grandes volúmenes de información  [455].
Los orígenes del análisis factorial de correspondencias múltiples (AFCM) se remontan a
1950 con las investigaciones de Burt. Tiene como antecedentes al análisis factorial clási-
co (o análisis de factores comunes y específicos), para variables cuantitativas, que no es
un método puramente descriptivo.
Dado el carácter descriptivo del AFCM, no requiere hipótesis ni supuestos de ninguna
naturaleza siendo por el contrario generador de hipótesis.
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Los procedimientos de análisis factoriales son herramientas de la estadística descriptiva
que permiten estudiar simultáneamente las relaciones entre variables y las similitudes
entre las unidades estadísticas llamadas individuos. El objetivo de los métodos factoriales,
es estudiar la relación de interdependencia de las variables en contraposición de los méto-
dos de regresión donde hay una (o un grupo) de variables explicadas y un grupo de varia-
bles explicativas.
Mientras que los métodos de regresión son explicativos, los métodos factoriales son fun-
damentalmente descriptivos.
El AFCM es una extensión del Análisis de Correspondencia Simple. Mientras este se aplica
sobre una tabla de contingencia, el AFCM lo hace sobre una tabla disyuntiva completa.
Ambos análisis permiten estudiar las relaciones de interdependencia entre las variables
categóricas; se basan en el cálculo de distancias evaluadas por el chi cuadrado. Esta técni-
ca permite reducir la dimensionalidad de las variables y sus modalidades, y permite la
representación grafica simultánea de individuos y modalidades en planos llamados biplot,
que muestran la asociación entre los individuos y el conjunto de características descripti-
vas. Analiza la relación existente entre las variables y permite conocer como está estruc-
turada esta relación.
El AFCM ha tenido amplia difusión en diferentes campos de investigación incluyendo la
microbiología clínica [456, 457].
En el caso de una encuesta o cuestionario, como en la presente tesis, cada individuo (fila
de la tabla) se caracteriza por sus respuestas a una serie de cuestiones. Las cuestiones para
las cuales el individuo responde escogiendo una modalidad de respuesta, son variables
nominales. Si las variables son cuantitativas, se pueden discretizar de acuerdo a algún
criterio surgido del análisis uni o bivariado, para poder ser incorporado al análisis como
variable activa, o se incorpora como variable ilustrativa.
En este análisis se introducen las variables dentro de dos categorías: variables activas y
variables ilustrativas (o suplementarias).
Las activas, son aquellas que forman la correspondencia, y las ilustrativas son las asocia-
das a ella.
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La determinación de los elementos llamados activos es una decisión importante del inves-
tigador, ya que deben responder a un criterio de homogeneidad (deben pertenecer a un
mismo tema o punto de vista) y de exhaustividad (deben describir totalmente ese tema).
El programa edita bajo una forma muy compacta el conjunto de cruzamientos dos a dos de
las variables nominales activas: es la tabla de correspondencias múltiples o “tabla de
Burt”, también registra los porcentajes correspondientes.
Las modalidades, que son centro de gravedad de los individuos que las componen, se
pueden asociar a las modalidades ilustrativas mediante el criterio llamado “valor test”,
que tiene significación estadística similar a la “probabilidad estadística”. Éste evalúa en
cada eje la “distancia” al centro de gravedad en número de desviaciones tipo de una ley
normal (test de una media igual a la media global). Esto permite evaluar si un subgrupo de
individuos tiene una localización significativa en una dirección factorial (por extensión,
el criterio se aplica también para las modalidades activas).
Básicamente el método de correspondencias múltiples, a partir de dos ejes x – y, en los
que se han determinado una serie de puntos que representan a una misma cantidad de
individuos, determina los ejes que pasan por el individuo promedio de todo el universo.
Esto se complejiza al agregar nuevos ejes, aumentando las dimensiones, por un proceso
matemático, se mide la distancia de cada individuo a la media lo que visualiza en grupos, a
los individuos de menor distancia entre sí. Esto da base a la clasificación (Cluster Analysis),
generando un dendrograma que ubica estos puntos ordenados según la distancia que los
separa, permitiendo definir el árbol de cortes por los individuos que más se separan (o se
diferencian cualitativamente) entre sí, creando tipologías que dan elementos para el análi-
sis posterior.
6.2. Construcción de una tipología
Los procedimientos de clasificación tienden a reagrupar los objetos para definir
grupos homogéneos. Una tipología se obtiene cuando se ha hecho de cada grupo de ob-
jetos un “tipo”, es decir una entidad de la cual se conocen sus características. Una tipología
es normalmente un medio cómodo de observación más allá de las primeras dimensiones
de un análisis factorial. La clasificación (Cluster análisis) es lo que le otorga robustez al
análisis factorial.
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Aplicar un método de clasificación significa fraccionar un conjunto dado de unidades de
observación en subconjuntos homogéneos.
Se llaman “clases” a los subconjuntos de individuos de ese espacio de representación que
son identificables porque:
· En ciertas zonas del espacio existe una gran densidad de individuos.
· En las zonas del espacio que separa esos subconjuntos existe una baja densidad de individuos.
Estas clases se guardan como nueva variable, permitiendo un análisis posterior de rel-
ación entre las tipologías encontradas.
7. MENINGITIS Y SU VIGILANCIA EN ARGENTINA
Los países con altos ingresos económicos cuentan con sistemas de vigilancia
bien estructurados y efectivos, en los que el monitoreo se realiza fundamentalmente en los
centros centinelas y basados en el laboratorio [458, 459]. La mayor parte de los países con
pocos recursos económicos carecen de sistemas de vigilancia para las meningitis, o éstos
son muy elementales, y brindan una información escasa y poco confiable [460].
En Argentina, las meningoencefalitis son enfermedades sujetas a notificación obligatoria
desde 1960 (Ley nacional Nº 15.465). La intensificación de estas medidas a finales del
siglo XX ha permitido establecer diferencias anuales regionales, con grandes variaciones
de las tasas de notificación [461, 462].
Los eventos categorizados como transmisibles notificados dentro del grupo denominado
“Meningoencefalitis”, son clasificados según la Clasificación Internacional de Enferme-
dades CIE 10 [38] y notificados al Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud (SNVS).
Esto incluye: Meningitis no Piógena (CIE 10 A87; CIE 10 G03.0), Meningitis Menin-
gocóccica (CIE 10 A39.0), Meningitis por Haemophilus (CIE 10 G00.0), Meningitis Neu-
mocóccica (CIE 10 G00.1) y Meningoencefalitis tuberculosa en menores de 5 años (CIE10
A15-A19) [189] y son agrupadas en Meningoencefalitis bacterianas, virales, otras menin-
gitis sin especificar agente y totales. Las estrategias de vigilancia son Clínica (C2) y de
Laboratorio  (SIVILA). En el módulo C2, la modalidad de notificación es inmediata e
individual. Según la estrategia de vigilancia laboratorial, la modalidad de notificación es
agrupada y semanal [449, 462].
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Los informes disponibles dan cuenta del número de casos y las tasas de incidencia cada
105 habitantes anuales, no corregidas por edad, según CIE 10, aunque a partir del 2007 la
información agrupada según edad de los pacientes está disponible [377, 461, 463-465].
En el período 1994-2009 la evolución de las tasas de notificación de meningitis totales,
que incluye las meningitis de etiología bacteriana, viral y sin especificar, varió entre 11,17
y 3,2 casos /105 habitantes mostrando una tendencia descendente, a expensas de meningi-
tis sin especificar y bacterianas, con variaciones importantes en el grado de notificación
de las provincias [466]. El descenso en la notificación de estas se mantuvo a lo largo de
todo el período, con pequeñas modificaciones. Lo inverso ocurrió con las meningitis vi-
rales, que registraron una tendencia inicialmente descendente, para luego, a partir de 2000
comenzar a ascender, produciéndose el aumento más acentuado entre 2004 y 2006 (Grá-
fico 1) y finalmente continuar descendiendo [377, 461, 463-465].
El descenso en la tasa de notificación de meningitis bacteriana total fue del 89%, y a expen-
sas de todos los agentes etiológicos bacterianos. A partir de 1998 se introdujo en el Calen-
dario Nacional de Vacunación la vacuna anti– Haemophilus influenzae tipo b, registrándose
una tendencia descendente en la notificación de dicha patología de 1,1 /105 a 0,05/105 en el
período estudiado [377, 461, 463-465]. La comunicación de meningoencefalitis por Neisse-
ria meningitidis registró tasas de 2,38 casos/105 habitantes en 1994 con predominio de casos
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1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
Tasas Menin Totales 10,75 10,08 10,87 11,17 9,3 7,18 5,5 5,97 6,73 7,07 6,24 10,04 7,5 5 4,7 3,2
Tasas S/E 1,09 0,95 0,74 0,8 1,16 0,8 0,63 0,49 0,88 0,61 0,55 1,25 1 0,8 0,6 0,5
Tasas Viral 2,18 2,23 2,68 2,67 2,84 1,59 0,97 1,25 1,7 2,13 2,16 5,5 4 1,9 1,8 1,1
Tasas Bacterianas Total 7,47 6,9 7,45 7,7 5,3 4,79 3,9 4,23 4,15 4,33 3,52 3,3 1,8 1,9 1,7 1,1
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Gráfico 1: Evolución de las tasas de notificación de meningitis totales, virales,
bacterianas y sin especificar. Argentina 1994-2009
Fuente: Dirección de Epidemiología. Ministerio de Salud de la Nación. Elaboración propia
Referencia: Menin: meningitis, S/E: sin especificar etiología
producidos por el serogrupo B, y en 1997 alcanzó valores de 2,88/105 con predominio del
serogrupo C, siendo la más alta de esta serie. Finalmente mostró una propensión decreciente
hasta llegar a 0,23/105 habitantes en el 2009, lo cual representó una reducción acumulada de
111,1% entre 1997 y 2005 [377, 461, 463-465]. Las meningitis por Streptococcus pneumoniae,
alcanzaron una tasa de 1,29 casos/105 habitantes en 2003. Si bien la tasa se mantuvo alred-
edor de 1/105 en la serie de 16 años, ha resultado ser la bacteria que más casos notificados
produjo en la Argentina en los últimos seis años [377, 461, 463-465].
En nuestro país la tuberculosis infantil continúa siendo un problema de salud, lo que se
manifiesta en la incidencia relativamente elevada que aún existe. En el año 2004 ella fue
de 19.3/105  habitantes en menores de 15 años, siendo la tasa para todas las edades de 31/
105 [326]. La tasa de tuberculosis meníngea en menores de cinco años, no sólo es un
índice epidemiológico de infecciones recientes sino también un indicador operacional
tanto de la búsqueda y tratamiento de casos adultos pulmonares como de la eficacia de la
vacunación con BCG al nacimiento [467].
La tendencia de notificación de casos de meningitis en menores de cinco años en Argenti-
na, variable por el bajo número de casos, en las dos últimas décadas ha experimentado un
descenso que ha sido significativamente mayor que el registrado por la tuberculosis pul-
monar. Sin embargo en el bienio 2003-2004, la tasa sufrió un aumento, llegando a 0.39/
105 habitantes [326]. La misma se redujo a la mitad a partir del 2005 y se mantuvo con-
stante hasta la fecha [462].
La tuberculosis meníngea continúa siendo un serio problema en salud pública, no sólo por
la alta morbimortalidad, sino también por afectar el sector de la población más joven, los
niños de ahora que son el futuro de un país [310].
Entre 1998 y 2006 el comportamiento de la tasa de notificación de meningitis viral a nivel
país mostró una tendencia ascendente, registrando un leve descenso entre 1998 y 2000,
cuando se notificó la tasa más baja del período (1,0/105  habitantes) [377, 461, 463-465].
A partir de 2001 comenzó a aumentar en forma constante y, en el año 2005, se registró la
tasa más alta (5,5/105 habitantes). Durante el año 2006, la misma descendió con relación
a 2005 a 4,8 casos (13%). Este comportamiento ocurrió a expensas de las regiones Centro,
Noreste (NEA) y Noroeste (NOA). El corredor endémico 2001-2006 mostró un compor-
tamiento epidémico en los años 2005-2006, el cual puede ser atribuído a un aumento real
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en la incidencia de meningitis viral o a un aumento de la notificación de casos al SNVS
[377, 463]. Desde de 2006 la tasa de notificación de meningitis virales registró una ten-
dencia en descenso [465]. Las causas más diagnosticadas en Argentina de estas meningitis
fueron: enterovirus, virus de la Parotiditis y otros virus no identificados [189]. Sin embar-
go, existe escasa información sobre la importancia de los EV como agentes productores
de meningitis en nuestro país [394, 400]. Se ha informado que en Argentina estos se diag-
nostican como agentes etiológicos de meningitis aséptica en un rango del 2.2 % al 36.4%
de los casos, aunque dada la naturaleza voluntaria y pasiva del sistema de vigilancia de
meningitis y encefalitis, los resultados podrían no ser completamente representativos de
todo el país [394]. La incidencia más alta en los casos de meningitis por EV se determinó
entre 1 y 9 años (75.3%) y la edad promedio de los casos en 7.7 años (IC 95%: 6.6-8.9)
[394]. La mayoría de los serotipos asociados a enfermedad neurológica pertenecían al
genotipo B y en los casos de meningitis se identificaron 13 serotipos distintos. En muestras
de brotes se identificó Echo E4, E9, E30 y E17; en casos esporádicos CAV2, CBV2,
CBV5, E7, E11, E19, E24, E29, y EV71 [394].
La meningitis aguda pediátrica, en la provincia de Misiones, representa un problema priori-
tario de salud pública por su elevada mortalidad (aproximadamente el 35-40%) y el contínuo
incremento de la morbilidad según registros epidemiológicos provinciales y nacionales
en la última década [377, 461, 463-465]. La alta tasa de meningitis bacterianas, 6 casos/
105 habitantes, cuando la media país para la época ronda los 2,5 casos, y en algunas re-
giones es del orden de 0,8 casos, no sorprende considerando su ubicación geográfica limítro-
fe con dos países, y el clima sub tropical sin estación seca. Sin embargo, el número de
meningitis bacterianas sin especificar denunciadas (40 a 60%) resulta alarmante y no se
cuenta con una investigación sistemática de las meningitis asépticas [377, 461, 463]. La
información aportada es parcial. Se desconocen las tasas de incidencia corregidas por
edad, los cambios temporales de las mismas y del comportamiento de las cepas implica-
das. El estudio virológico es excepcional en nuestra provincia, razón por la cual se ignora
la real importancia de los virus como agentes productores de casos esporádicos y de brotes
de meningitis [468]. Esta situación dificulta la aplicación de acciones destinadas a lograr
un mejor control de los casos una vez que han aparecido y prevenir la aparición de nuevos
eventos [400, 468-471].
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Se plantea así un conjunto de incógnitas sobre este tema fundamentales para encausar la
presente investigación: ¿Cuál ha sido el comportamiento epidemiológico de la meningitis
según sus principales agentes causales en el Departamento Capital?, ¿existen diferencias
entre losmismos? ¿Hay particularidades en los serotipos y/o serogrupos detectados en
nuestra región? ¿Cuál ha sido el efecto de la vacunación específica contra Hib en la inci-
dencia de meningitis por este patógeno? ¿Se produjo la emergencia y reemplazo de otros
tipos capsulares? ¿Qué agentes virales están implicados? ¿Es posible caracterizar los cuadros
clínicos conforme a los hallazgos de laboratorio?
8. HIPÓTESIS DE TRABAJO
La incidencia de las meningitis pediátricas tiene una tendencia al descenso
con características particulares para cada agente etiológico. Existe una circulación de
determinados serotipos y/o serogrupos particulares asociados a los patógenos capsulados
en nuestro departamento. Los enterovirus son responsables de un importante porcentaje
de casos de meningitis asépticas.
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III Objetivos
III. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL:
Describir el comportamiento epidemiológico de las meningitis agudas pediátri-
cas, de pacientes provenientes del departamento Capital, atendidos en el Hospital Provin-
cial de Pediatría “Dr. Fernando Barreyro” de la provincia de Misiones, durante un período
de 16 años.
OBJETIVOS PARTICULARES:
 Conocer la frecuencia anual de meningitis asépticas y piógenas y el porcentaje de
detección de agentes etiológicos
 Establecer las tasas de incidencia para los diversos agentes etiológicos
 Describir a los agentes bacterianos más frecuentemente asociados a este cuadro
clínico
 Establecer la incidencia de los agentes mencionados por períodos estacionales y
grupos etáreos implicados, para el ámbito local
 Identificar los serotipos y/o serogrupos circulantes y los niveles de resistencia a
los antibióticos más utilizados, en los principales microorganismos
 Identificar y caracterizar los enterovirus como agentes etiológicos virales.
 Relacionar datos clínicos con hallazgos de laboratorio en las meningitis asépticas
y piógenas y generar recomendaciones que permitan optimizar los diagnosticos
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IV Materiales y Métodos
IV. MATERIALES Y MÉTODOS
1. CARACTERÍSTICAS GENERALES DEL HOSPITAL DE PEDIATRÍA Y SU
ENTORNO GEOPOLÍTICO Y SOCIAL
1.1 Marco geopolítico y social de Misiones y el Departamento Capital
Misiones es una provincia Argentina situada en el noreste del país. Limita con
los países de Paraguay y Brasil y solo un 20 % de su frontera, con el resto de nuestro país.
Casi la totalidad de estos límites está formada por ríos; el Iguazú al Norte, el Paraná al
Oeste, los ríos: San Antonio, Pepirí Guazú y Uruguay al Este y los arroyos Itaembé y
Chimiray al Sur. Cuenta con 50 km de frontera seca. Sus 29.801 km² de superficie hacen
que sea la segunda provincia más pequeña después de Tucumán representando tan sólo un
0,8% del total del país [472].
Posee un clima subtropical húmedo, con altos registros pluviométricos de aproximada-
mente 1.800 mm anuales. Las temperaturas oscilan entre los 16 ºC promedio para la estación
“invernal” y 25 ºC promedio para los meses de enero y febrero, alcanzando temperaturas
de 40 ºC durante el día. Las temperaturas son templadas en invierno y calurosas en verano,
el río ejerce en este caso una acción moderadora sobre el clima. Aunque las temperaturas
veraniegas son extremadamente altas, los calores suelen ser mucho más difíciles de sopor-
tar producto de la alta humedad ambiental [473].
La mayor parte de su superficie (70%) tiene fuertes pendientes que no son aptas para la
agricultura, pero sí para la forestación. La selva subtropical ocupa un 35 % del territorio
de la provincia.
Políticamente se encuentra dividida en 75 municipios agrupados en 17 departamentos.
Está ocupada por 1.077.987 habitantes (Estimación 2008), con una densidad poblacional
de 36,17 hab/km². El 70% de la población ocupa los centros urbanos y el 30% habita la
zona rural [474].
Misiones se constituye en una verdadera sociedad plural, en la cual conviven las más
variadas confesiones y nacionalidades. Estuvo originalmente poblada por la cultura mbya
guaraní y posteriormente fue habitada por individuos proveniente de diferentes corrientes
migratorias de: Alemania, Rusia, Ucrania, Austria, Finlandia, Noruega, Polonia, Italia,
Dinamarca, Suecia, Paraguay, Suiza, Brasil, El Líbano, Francia, Inglaterra, España, Siria,
Laos, Corea del Sur y de Taiwán. La inmigración marco a fuego su historia, la que hoy se
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dice constituye un verdadero crisol de razas, y cambió por completo el paisaje de la provincia
y la fisonomía de su gente, incorporando los ideales del cooperativismo y nuevas
concepciones [472].
El departamento Capital se encuentra ubicado en el extremo suroeste de la Provincia y
está constituido por tres municipios: Posadas, Garupá y Fachinal. Limita con los departa-
mentos de Candelaria, Leandro N. Alem y Apóstoles, con la provincia de Corrientes y con
la República del Paraguay, separada por el río Paraná. Tiene una superficie de 932 km²,
equivalente al 3,13 % del total de la provincia. Su población es de 324.752 habitantes, con
una densidad poblacional de 336,53 hab/km² [474]. Posadas, es la ciudad más poblada de
Misiones y su centro administrativo, comercial y cultural. Su influencia se extiende hasta
la vecina ciudad de Garupá, con la que conforma el Gran Posadas. El puente San Roque
González de Santa Cruz, tendido sobre el río Paraná la une a la vecina ciudad de Encar-
nación, en la República del Paraguay [472].
1.2. El Hospital de Pediatría de Misiones
El Hospital Provincial de Pediatría “Dr. Fernando Barreyro” fue creado en el
año 1992, a partir de la Unidad Pediátrica del Hospital Central Provincial “Dr. Ramón
Madariaga”, dentro de un gran predio identificado como “Parque de la Salud”. Es el
hospital de mayor complejidad de la provincia y de la región en el ámbito del cuidado
infantil, siendo el único monoclínico pediátrico de nuestra provincia. Se atienden niños
desde 28 días hasta 14 años, 11 meses de edad, del área Capital que se acerca por demanda
espontánea y los pacientes derivados de la red de atención provincial de los 17 departa-
mentos de Misiones (www.misionesalud.gov.ar). Esto implica una población estimada de
cobertura de 496.826 chicos [474]. A esta población se debe agregar la atención de niños
provenientes de ciudades del norte de la Provincia de Corrientes (Gobernador Virasoro,
Santo Tomé, Ituzaingó, entre otras) y de los países limítrofes (En especial, Paraguay, cuya
tercera ciudad en importancia, Encarnación, se encuentra a escasos kilómetros y unida
por un puente fronterizo, por el que pasan diariamente más de 20.000 personas).
Cuenta con 100 camas de internación distribuidas en 5 servicios, con un porcentaje de
ocupación que varía conforme a los meses del año y ronda en promedio un 65 a 70%,
siendo entre un 8 y 12% ocupado por ciudadanos paraguayos. Genera entre 4.500 y 4.900
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egresos por año (Servicio de Estadísticas, Hospital “Dr. Fernando Barreyro”. Diciembre
2010). Está organizado en:
a) Atención ambulatoria: Emergencias y consultorios de especialidades. Se atienden en
promedio 76.000 consultas ambulatorias anuales (Servicio de Estadísticas, Hospital “Dr.
Fernando Barreyro”. Diciembre 2010).
b) Internación clínica y quirúrgica: organizada según el concepto de cuidados progresivos.
Incluye una sala de cuidados mínimos, otra de cuidados moderados y también salas de
cuidados críticos con terapia intensiva (UTI), cirugía y sala de cuidados especiales (UCEP).
c) Servicios de tratamiento y diagnóstico: Incluye entre otros los servicios de diagnóstico
por imágenes, farmacia, kinesiología y nuestro laboratorio, el que cuenta con un sector
general y uno de microbiología, ambos con guardias, atención de internados y ambulatorios.
En este nosocomio desarrollan sus actividades más de 380 agentes, entre estos 150 enfer-
meras y 85 médicos. Se realizan actividades de atención médica correspondientes a un
establecimiento de complejidad nivel II y III (Resolución Ministerial, MSP, Provincia de
Misiones Nº 171/03) y de investigación y docencia. Cuenta con residencias médicas, bio-
químicas y farmacéuticas, siendo además el laboratorio centro de referencia de la provin-
cia para meningitis, diarreas agudas, e infecciones respiratorias agudas. El mismo, integra
entre otras, la Red Nacional de Vigilancia de la Resistencia a Antibióticos (WHONET)
desde 1996, con participación en controles de calidad externos coordinados por el INEI
ANLIS Malbrán (www.antimicrobianos.com.ar).
2. DISEÑO, UNIVERSO Y PERÍODO DE ESTUDIO
Se realizó un estudio descriptivo longitudinal de corte transversal, que consistió
en recoger todos los casos de meningitis aguda comunitaria, de pacientes provenientes del
departamento Capital, internados por esta patología en el Hospital de Pediatría “Dr.
Fernando Barreyro” entre 1° de Enero de 1994 y 31 de Diciembre de 2009, con un
acumulado total de 16 años de vigilancia. La recolección de los datos se dividió en dos
etapas: A) Recolección retrospectiva, para el período 1994-2005 y B) Recolección
prospectiva, para el período 2006 - 2009.
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Para ello se consultó a los médicos de los servicios involucrados del hospital en la re-
visión de las historias clínicas.
2.1. Población. Criterios de inclusión
En el proyecto se incluyeron todos los pacientes del departamento Capital, de
edades comprendidas entre 1 mes a 14 años y 11 meses de edad internados en el Hospital
en los que se efectuó punción lumbar (y se pudo contar con el material para su procesamien-
to) y se diagnóstico meningitis aguda.
2.2. Aspectos éticos
Se trabajó con la autorización del comité de Ética del Hospital, y el comité de
Docencia e Investigación preservándose la identidad de los pacientes.
2.3. Definición de caso
Para esta investigación se utilizó la definición de caso de meningitis aguda del
SINAVE, que considera como tal a “todo enfermo de cualquier edad con fiebre, cefalea,
vómitos y la instauración rápida de un síndrome meníngeo (conjunto de signos y síntomas
secundarios a un incremento de la presión y/o el volumen del LCR)”. Fue considerada
meningitis piógena o bacteriana aquella cuyo LCR presenta características físicas, como
turbidez, hipertensión, disminución de la fluidez y aumento de las células a predominio
de polinucleares, con un consumo de la glucosa y un aumento de las proteínas y con la
identificación de algún agente etiológico bacteriano por el cultivo de la sangre, las petequias
o el LCR, o de forma indirecta”. Se definió como caso de meningitis aséptica aquel que
presentó en LCR pleocitosis (en general mononuclear, pudiendo ser polimorfonuclear en
etapas incipientes), aumento de proteínas y tasa de glucosa normal, ausencia de bacterias
piógenas. Estas definiciones se corresponde con los criterios establecidos internacional-
mente por la OMS para estas enfermedades [475, 476].
2.4. Criterios de exclusión
Se excluyeron los casos de meningitis aguda no comunitarias (nosocomiales,
postraumáticas), a aquellos pacientes que no pertenecían al Departamento Capital, o que
tenían afecciones de base como pioventriculitis y/o hidrocefalia.
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2.5. Recolección de la información
De cada paciente que cumplía los requisitos indicados, se revisó la historia
clínica procediéndose a llenar los datos correspondientes en una ficha de encuesta. Se
recogió información referente al paciente y su infección. Se volcaron en la misma además
los resultados obtenidos en el Laboratorio respecto al LCR y microorganismo recuperado.
A partir de esta información, se consolidó una base de datos en Excel (versión 5.1) para su
ulterior análisis e interpretación.
3. Variables y definiciones
Las definiciones del estudio que se tuvieron en cuenta para recolección y
análisis de la información son las siguientes:
- Número de Historia Clínica: Se colocó el número de la  historia clínica que
corresponde al paciente, asignado por el hospital
- Apellido y nombre: se consignaron iniciales de apellido y nombre de acuerdo a la
historia clínica.
- Domicilio: dirección denunciada por los adultos responsables en la historia clínica
- Servicio: Sala en la cual se encontraba el paciente hospitalizado donde se tomo la
muestra,
- Edad: se tomó a partir de la fecha de nacimiento del paciente que aparecía en la
historia clínica al momento de la toma de muestras para cultivo en que se aisló la
bacteria motivo del diagnóstico.
- Género: de acuerdo al consignado en parte de filiación del paciente en la historia
clínica, o base de datos del servicio de bacteriología.
- Fecha de ingreso al hospital: se refiere a la internación actual durante la que se
aisló el microorganismo. La misma se utilizo para confeccionar la variación esta-
cional y el año del caso.
- Diagnóstico: Corresponde al cuadro infeccioso relacionado al aislamiento del mi-
croorganismo.
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- Fecha del estudio: Fecha en la que se tomó la muestra para cultivo motivo del
diagnóstico.
- Tiempo de internación: está referido al tiempo que ha permanecido internado el
paciente desde la fecha de su ingreso hasta la fecha de alta del hospital.
- Estado nutricional: definido conforme a normativas de la Sociedad Argentina de
Pediatría.
- Vacunación: estado de inmunización del niño al momento de la internación según
el Programa Nacional de Inmunizaciones vigente.
- Tratamiento instaurado: referido al tratamiento adoptado por el cuerpo médico
para tratar el cuadro infeccioso diagnosticado.
- Resultados obtenidos de análisis citoquímico de LCR: extraído al momento del
diagnóstico. Se consignaron los siguientes: recuento de leucocitos, predominio de
células, glucorraquia, proteinorraquia, reacción de Pandy. Así como el de glu-
cemia.
- Resultados obtenidos del análisis microbiológico de LCR: referidos a los resulta-
dos obtenidos del cultivo del mismo, así como de los microorganismos recuperados
- Estado al alta: referido a la evolución del cuadro.
4. CUADROS CLÍNICOS Y DEFINICIONES:
Inicialmente se agruparon en meningitis asépticas y meningitis piógenas. Se
tuvieron en cuenta para el análisis y clasificación de los cuadros clínicos los diagnósticos
médicos de egreso para los pacientes internados, definidos conforme al Manual de Pro-
cedimientos del Ministerio de Salud de la Nación (SINAVE) [189] en base a la clasifi-
cación internacional de enfermedades (CIE 10) [38]. Se consideraron las definiciones de
casos sospechosos y confirmados de Meningitis no piógenas o aséptica (CIE-10 A87);
tuberculosa (CIE10 A15- A19); meningococcica (CIE 10-A39.0); por Haemophilus
(CIE-10 G00.0); neumocóccica (CIE-10 G00.1); por otros microorganismos; bacteri-
ana sin especificar agente y por enterovirus [38].
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5. DATOS EPIDEMIOLÓGICOS Y ANÁLISIS ESTADÍSTICOS:
Previa definición del cuadro se analizaron según correspondan los datos: edad,
género, incidencia, estación del año, características microbiológicas.
5.1 Base de datos y análisis estadístico
La presente investigación corresponde y se fundamenta metodológicamente
en un tipo descriptivo con un método de asociación que busca describir las relaciones
entre las variables. Se utilizó el programa, Epi Info 6 para el almacenamiento y análisis
univariado y bivariado de datos. En este sentido, las relaciones observadas al realizar el
análisis, fueron sometidas a la prueba de chi cuadrado para determinar si existe asociación
estadísticamente significativa entre ellas. Se trabajó con una significancia estadística del
95% y un error de estimación de 0.05 %.
Posteriormente, se realizaron análisis descriptivos multivariados con el asesoramiento del
Instituto Nacional de Epidemiología “Dr. Juan Jara”. Se utilizó el paquete estadístico
SPAD-N V 4.01 1987-1999 (CISIA CERESTA) del programa PRESTA (Programme de
Recherche et D’ Enseignement en Statistique Apliquee), auspiciado por la Unión Euro-
pea. Los mismos se detallan al final de esta sección.
5.2. Incidencia
Se calcularon las tasas de incidencia anuales y media (casos/105 habitantes)
según los principales agentes etiológicos, el año de ocurrencia, los grupos de edad selec-
cionados, a partir de los estimados de la población pediátrica del departamento Capital.
Se estimó la tasa media del período como el cociente de los casos acumulados entre la
suma de las poblaciones de todo el período (1994-2009).
5.3. Estacionalidad
Se consideró la serie cronológica de casos de meningitis por los principales
patógenos. Para el análisis de la serie temporal se utilizó la prueba de Holt-Winters multiplica-
tiva, considerando que la serie histórica tiene suficiente número de años para obtener resulta-
dos confiables [477, 478]. De acuerdo a esta prueba, se consideró como índice estacional el
porcentaje de incremento por encima de la tendencia del valor promedio mensual de casos.
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6. TOMA Y PROCESAMIENTO DE MUESTRAS:
6.1. Toma de muestras
Las muestras fueron tomadas a los pacientes sintomáticos por el equipo médi-
co del hospital, las que consistieron en LCR según metodología descripta y de presentar-
se, material obtenido por punción aspiración de petequias y muestras de sangre apareadas
extraídas antes de iniciar el tratamiento antibiótico.
Los LCR se  recogieron en tubos estériles y enviados al laboratorio en tres alícuotas:
a) uno para estudios citoquímicos,
b) otro, estéril,  para estudios bacteriológicos
c) ependorff cónicos de plástico estériles de 1.5 ml con certificación libre de RNAsas y
DNAsas para estudio virológico. Esta recolección se efectuó únicamente durante el
período prospectivo del presente estudio. Las muestras, correctamente rotuladas, fueron
conservadas a –20°C hasta el momento de la extracción de ácidos nucleicos.
6.2. Análisis citoquímico del LCR
El análisis citoquímico se realizó dentro de los 30 minutos de recibir la muestra.
Se valoraron:
Aspecto y color macroscópico definiendo si se trataba de un líquido claro y transparente
(cristal de roca), turbio o purulento, hemorrágico y/o xantocrómico.
Recuento celular: de leucocitos y hematíes se realizó en cámara cuenta glóbulos de Neu-
bauer por procedimientos habituales informándose el resultado en células/mm3.
Predominio celular: se estableció de modo manual mediante un frotis teñido por coloración
de Giemsa.
Determinación de Glucosa: Se realizó por métodologia manual, utilizando método Enzimáti-
co colorimétrico y reactivo de Glucosa-Oxidasa (Glicemia enzimática, Laboratorios Wiener).
Determinación de Proteínas: el dosaje se efectuó utilizando método cuantitativo con
reactivo de Biuret (Laboratorios Wiener).
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Reacción de Pandy: Para la determinación de la fracción globulínica de proteínas pre-
sentes, se utilizó la reacción de Pandy con fenol a saturación. Informándose como reacción
positiva de 1 cruz a 4 según el grado de opacidad.
Determinación de ión Cloro: Se utilizó el Método de Mohr. Se basa en el papel del ión
cloro presente en el líquido cefalorraquídeo desproteinizado, como cloruro de plata, después
de reaccionar con una solución de nitrato de plata, usándose como indicador el cromato
de potasio. El exceso de AgNO
3
 se identifica por el cambio de color del indicador.
6.3. Análisis bacteriológico del LCR:
6.3.1. Aislamiento, caracterización y conservación de los microorganismos
Las muestras recibidas fueron centrifugadas a 1.000 rpm durante 10 minutos
y procesadas para diagnóstico microbiológico del siguiente modo:
Examen microscópico: a partir del sedimento, realización de frotis y coloración de Gram
del espécimen clínico seguidos del informe al médico tratante.
A partir del sobrenadante y conforme a indicaciones del fabricante se efectuó la búsqueda
de antígenos capsulares bacterianos para Spn, Hib, Nme B.C y W 135.
Cultivo: Se sembraron las muestras para aislamiento en placa y en caldos. Los hemocul-
tivos (Britania, Argentina) fueron procesados mediante el método manual.
Se trabajó con los siguientes medios de cultivo: Agar Sangre: agar base Columbia (Brita-
nia, Argentina) con 5% de sangre ovina desfibrinada; Agar chocolate y caldo tioglicolato
(Britania, Argentina), los que fueron resembrados a medios sólidos cada 24 hs, o ante la
detección de turbiedad. Las placas inoculadas fueron incubadas a 35 ºC durante 24 y hasta
96 horas en atmósfera aeróbica húmeda, con 5 a 10% de CO
2
. Las colonias sospechosas se
evaluaron de acuerdo a las técnicas convencionales [479, 480].
Streptococcus pneumoniae:
Caracterización bioquímica: Se realizó mediante: observación de la apariencia de sus
colonias, presencia de á-hemólisis en placas de agar sangre, tinción de Gram (Difco),
prueba de la catalasa, prueba de susceptibilidad a la optoquina (Lab. Britania), prueba de
solubilidad en bilis (Lab. Britania) [45, 162, 479].
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Serotipificación: El serotipo se determinará de acuerdo al Sistema de Nomenclatura Danés,
mediante la reacción de Quellung utilizando 12 pools de sueros y factores producidos por
el Statens Serum Institut of Copenhagen Denmark, en el Laboratorio de Bacteriología
Clínica del Instituto Nacional de Enfermedades Infecciosas “Dr. Carlos G. Malbrán” (INEI-
ANLIS).
Haemophilus influenzae:
Caracterización bioquímica: Se realizará mediante: observación de la apariencia de sus
colonias, tinción de Gram (Difco), crecimiento en agar chocolate suplementado, determi-
nación del requerimientos de factores X y V [82, 162, 479].
Tipificación capsular: Se efectuarán técnicas de diagnóstico inmunológico basadas en la
detección de antígenos bacterianos en muestras clínicas y la identificación de especie y
detección del serotipo en los aislamientos. Se utilizó para ello pruebas de aglutinación en
látex con equipo BD Directigen™ Meningitis Combo Test.
Neisseria meningitidis:
Caracterización bioquímica: Se realizará mediante: observación de la apariencia de sus
colonias, tinción de Gram (Difco), crecimiento en agar chocolate suplementado, prueba
de la oxidasa, prueba de utilización de los carbohidratos [66, 162, 479].
Serotipificación: Los serogrupos se determinaron de acuerdo a la identificación de los
polisacáridos capsulares mediante pruebas de aglutinación en placa utilizando pools de
sueros y factores, en el Laboratorio de Bacteriología Clínica del Instituto Nacional de
Enfermedades Infecciosas “Dr. Carlos G. Malbrán” (INEI-ANLIS).
Otros microorganismos:
De recuperarse en las placas primarias y de la resiembra del caldo microorganismos diferentes
a los capuslados, los mismos fueron caracterizados mediante técnicas bioquímicas con-
vencionales [46, 162].
Conservación de microorganismos: Se conservaron los aislamientos disponibles en leche
descremada y en hisopo seco a -20 ºC.
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 6.3. Pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos
La resistencia a antibióticos fue analizada por difusión en medio sólido y dilución
en medio líquido según las recomendaciones del NCCLS (National Committee for Clinical
Laboratory Standards) posteriormente CLSI (Clinical Laboratory Standards Institute) [481].
Streptococcus pneumoniae:
Se determinó la concentración inhibitoria mínima (CIM) a penicilina (Richet, Buenos
Aires, Argentina) y a cefotaxima (Argentia, laboratorios Bristol-Myers Squibb, Buenos
Aires, Argentina), por medio de macrodilución en caldo Mueller Hinton suplementado
con 5% de sangre lisada de caballo, siguiendo las recomendaciones del CLSI [481, 482].
Para la interpretación, se trabajó con los puntos de corte sugeridos en los documentos
M100-S24 [481] y M7-A11 [482]. Se adoptaron los puntos de corte establecidos para
meningitis. Los aislamientos que presentaron un valor de CIM de penicilina > de 0,12 g/
mL se definieron como resistentes, y los que exhibieron una CIM de cefotaxima > 1 g/
mL se consideraron no sensibles [482].
Haemophilus influenzae:
Mediante la técnica de difusión en Agar Mueller Hinton suplementado con factor X, fac-
tor V y extracto de levadura (HTM: Haemophilus test médium), método de Kirby-Bauer,
se determinó el perfil de sensibilidad a los siguientes antibióticos: Ampicilina (AMP),
Cloranfenicol (CMP, 30ìg Lab. Britania), de acuerdo a recomendaciones del CLSI, docu-
mento M100-S24 [481].
La producción de -lactamasas, se realizó utilizando el Método cromogénico (cefinasa) y
el microbiológico. La detección de cloranfenicol acetiltransferasa (CAT), se efectuó me-
diante el método microbiológico.
6.3.3. Diagnóstico de meningitis tuberculosa:
El diagnóstico definitivo de meningitis tuberculosa se efectuó mediante el
aislamiento de M. tuberculosis del LCR. Su recuperación de aspirado gástrico, aspirado
bronquial, esputo, o de los ganglios linfáticos, combinado con sospecha clínica de MT,
completa el diagnóstico.
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Contenido gástrico: La misma se realizó por la mañana, antes de que el paciente se levante,
en ayunas. Se introdujo una sonda nasogástrica y se aspiró el contenido gástrico (habitual-
mente 5 a 10 ml). Si no se obtuvo material, se instiló 10 a 30 ml de agua destilada y se
aspiró nuevamente. La muestra obtenida fue procesada antes de las 4 horas. De ser posible
se enviaron tres muestras en días sucesivos. Las muestras obtenidas por lavado gástrico
sólo fueron utilizadas para cultivo.
Examen directo; Baciloscopia del LCR: El volumen total del material recibido fue cen-
trifugado durante 10 minutos a 1.000 rpm. Descartado el sobrenadante, se realizó un ex-
tendido del sedimento, efectuando una mancha. La misma se dejó secar al aire y se repitió
el procedimiento durante 3 veces. El material fijado fue coloreado mediante la coloración
de Ziehl- Nielsen. La búsqueda de Baar se efectuó durante más de 15 minutos por exten-
dido [368].
Cultivo: Se efectuó siembra del LCR y de los otros materiales recibidos en el medio de
Löwestein-Jensen. El seguimiento del cultivo se realizó durante 8 semanas.
6.4. Estudios virológicos. Detección de enterovirus
Para el diagnóstico de meningitis virales por enterovirus se efectuó como méto-
do una técnica de RT-nested PCR que detecta la región 5´ no codificante del genoma viral, y
permite confirmar la presencia de cualquiera de los 72 serotipos de enterovirus [385, 483].
6.4.1 Extracción de ARN
La extracción de ARN de las muestras de LCR fue realizado utilizando el
sistema de extracción “Viral RNA Extraction kit” (Qiagen), de acuerdo a las instrucciones
brindadas por el fabricante, obteniendo ARN total de las muestras recibidas.
6.4.2. PCR
Se realizó una transcripción reversa (RT) para obtener ADN copia (ADNc) a
partir de los ARN aislados de las muestras estudiadas, efectuándose una RT- nested PCR
para la deteccion de la region 5´ no codificante. Se trabajó con el protocolo descripto por
[483, 484] con modificaciones.
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Retrotranscripción
Se desnaturalizaron 15 ul de RNA total junto a 2,2 pmoles de random primers (Biodynam-
ics) por calentamiento a 72ºC durante 10 minutos y enfriamiento brusco a 4ºC. La retro-
transcripción se llevó a cabo en un volumen final de 25 ul utilizando buffer de MMLV 1X,
10 mM de DTT (Promega), 200 uM de dNTP (Fermentas), 20 U de RNasin (Promega) y
180 U de retrotranscriptasa MMLV (Promega). La reacción se llevó a cabo durante 60
minutos a 37 ºC y fue detenida por calentamiento a 94 ºC durante 5 minutos. La totalidad
de los ensayos se realizaron en un termociclador programable Multigene TM Mini, modelo
TC020-24-230V. Labnet International. Inc.
Nested PCR
Se aplicaron 2 reacciones de amplificación utilizando 2 pares de primers distintos; CX3
(Sense externo)  5´-CGG TGG CTG CGT TGG CGG CC-3´; CX10 (Antisense externo)
5´-ATT GTC ACC ATA AGC AGC CA-3´;   CX9 (Sense interno) 5´-GGC CCC TGA ATG
CGG CTA AT-3´; CX8 (Antisense interno)  5´-AAA CAC GGA CAC CCA AAG TA-3´.
La primera ronda fue llevada a cabo en un volumen final de 20 ul utilizando 10 ul de
cDNA en presencia de buffer de taq polimarasa 1X, 1,5 mM de MgCl
2
, 200 uM de dNTP
(Fermentas), 10 pmol de cada uno de los primers externos CX3 y CX10 (Operon) y 1U de
Taq Polimerasa (Fermentas). El ciclado consistió en una desnaturalización inicial a 94ºC
durante 3 minutos y 35 ciclos de amplificación consistente en 3 segmentos de: 94ºC por
15 segundos, 53ºC por 15 segundos y 72ºC por 15 segundos. Se adicionó un último ciclo
a 72ºC por 3 minutos.
La segunda ronda fue llevada a cabo en un volumen final de 20 ul utilizando 5 ul de cDNA
en presencia de buffer de taq polimerasa 1X, 1,5 mM de MgCl
2
, 200 uM de dNTP (Fer-
mentas), 10 pmol de cada uno de los primers internos CX9 y CX8 (Operon) y 1U de Taq
Polimerasa (Fermentas). El ciclado consistió en una desnaturalización inicial a 94ºC du-
rante 3 minutos y 35 ciclos de amplificación consistente en 3 segmentos de: 94ºC por 15
segundos, 55ºC por 15 segundos y 72ºC por 15 segundos. Se adicionó un último ciclo a
72ºC por 3 minutos.
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6.4.3. Electroforesis en gel de agarosa
Los amplicones obtenidos por PCR fueron resueltos en gel de agarosa al 2%
(D1 Low EEO, Pronadisa, Lab Conda S.A.) en buffer TBE 0,5x (Horizontal Electroforesis
Apparatus SunriseTM Gibco, Life TechnologiesTM), teñido con Bromuro de Etidio (10mg/
ml, Promega). En cada pocillo del gel se sembraron 10 l del producto de amplificación
junto con 3 l de Buffer de carga 6X (Biodynamics S.R.L. Argentina). Se utilizó el marca-
dor de peso molecular de ADN de 1000pb a 100pb, con fracciones espaciadas de 100pb
(CienMarker de Biodynamics) (Genbiotech), éste se incluyó en cada gel realizado, sem-
brando un volumen de 6 l.
La corrida electroforética se realizó por una hora a 120 V (Fuente de Poder Life Tech-
nologiesTM, Gibco BRL, modelo 250ex). La visualización y fotografiado de las bandas se
llevó a cabo bajo luz ultravioleta, mediante un Transiluminador Ultravioleta (UVI Tec
BTS-15.M St John Innovation Center, Inglaterra) y cámara digital Olympus FE-160, utili-
zando un filtro naranja.
La lectura de la PCR se realizó, comparando el peso molecular de cada producto logrado
con aquel correspondiente al ADN de los controles utilizados, y con el marcador de peso
molecular seleccionado.
La identificación molecular de los serotipos detectados por PCR se realizó mediante se-
cuenciación génica [483].
7. ANÁLISIS ESTADÍSTICO MULTIVARIADO
7.1 Análisis factorial de correspondencias
Se efectuó un análisis factorial de correspondencias múltiples, con los datos
recogidos en el período 2006 - 2009. Se realizaron análisis posteriores de clasificación
jerárquica seguidos de partición en clases [456].
Se identificaron grupos de individuos, para su caracterización y análisis de la coherencia
en su tipificación. Esta “variable tipológica” fue evaluada posteriormente frente a las
variables relacionadas al microorganismo.
Análisis Factorial de Correspondencias Múltiples de las Meningitis adquiridas en la
comunidad. Se abordó la descripción de variables relacionadas a los pacientes (edad,
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sexo, factores predisponentes, etc.), al hospital (servicios en que fueron tratados los pa-
cientes), a las características del análisis citoquímico del LCR, los resultados de los cul-
tivos, los agentes etiológicos detectados.
Dadas las características del análisis, los detalles metodológicos se comentan en cada
punto de los resultados en particular.
7.2 Base de datos
Se construyó una base de datos ad hoc, adecuada al programa [456]. El re-
sumen de etiquetas, se expone en la tabla 1.
Las variables año de infección, edad, tiempo de internación, recuento de Leucocitos en
LCR, cociente entre glucorraquia/glucemia y proteinorraquia fueron discretizadas.
Se presentan las variables, modalidades y etiquetas de la base adaptada para el análisis
multivariado en la tabla siguiente.
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VARIABLE 
Etiqueta de la variable 
MODALIDAD 
ETIQUETA de la 
modalidad 
1-Año 2006 2006 
2-Año 2007 2007 
3-Año 2008 2008 
1-Año de infección 
(AÑO) 
4-Año 2009 2009 
1- Cuidados Mínimos CMIN 
2- Cuidados Moderados CMOD 
2-Salas de internación 
(SIN) 
3-Salas de Cuidados Intensivos CINT 
1-Entre 1 mes y 5 meses ED1 
2-Entre 6 meses y 11 meses ED2 
3-Entre 1año y 2años ED3 
4-Entre 2,1años  y 4años ED4 
3-Edades de los niños 
(GRUPOEDAD) 
5-Entre  4,1 años y 14años ED5 
1-Masculino VARONES 4-Género (SEXO) 
2-Femenino NENAS 
1- Verano VER 
2- Otoño OTO 
3- Invierno INV 
5-Estación del año  
(ESTAC) 
4- Primavera PRI 
1- Internados: < 4 DIAS TI<4 6-Tie mpo de internación 
Tabla 1. Etiquetas de Variables y modalidades utilizadas en los AFCM (2006 - 2009)
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VARIABLE 
Etiqueta de la variable 
MODALIDAD 
ETIQUETA de la 
modalidad 
1-Año 2006 2006 1-Año de infección 
4- Primavera PRI 
 Internados: < 4 DIAS TI<4 
2- Internados: 4-6 DIAS TI (4-6) 
3- internados: 7-10 DIAS TI (7-10) 
4- Internados: 11-15 DIAS TI (11-15) 
5- Internados: >15 DIAS TI (>15) 
6 Tie mpo de internación 
(TPOINTAGRUP) 
6- Internados: desconocido TI (D) 
1- Eutrófico EUTR 
2- Desnutrido DNT 
7-Estado Nutricional 
(NUTRIC) 
3- Desconocido NUTDESC 
1- Esquema completo para la edad  VACCOMP 
2- Esquema incompleto para la 
edad 
VACINCOM 
8-Vacunación: (VACUN) 
3- Desconocido  VACSD 
1- Curado CURA 
2- Derivado DERIV 
3- Óbito  OBITO  
9-Estado al alta (ALTA) 
4- Fugado  FUGA 
1-Mn purulentas MNPUR 10-Diagnóstico Clínico 
(DXCLIN): 2-Mn no piógenas o asépticas MNASE 
1- Menos de  100 cel/mm3 RCTO<100 
2-Entre 100 y 500 cel/mm3 RCTO (100-500) 
3-Entre 501 y 1000 cel/mm3 RCTO (500-1000) 
4-Mas de  1000 cel/mm3 RCTO (>1000) 
11-Recuento de 
Leucocitos en LCR 
(RCTOCEL) 
5-No realizado RCTO NR 
1-De células PMN PMN 
2-De células MNN  MNN 
3-Sin predominio SPRED 
12-Predominio de células 
(PRED) 
4-No realizado PREDNR 
1- Entre 0 y 0,4 GLUR/GLUC<0,4 
2-Entre 0,41-0,6 GLR/GLC(0,4-0,6) 
3-Entre 0,61-1 GLR/GLUC(0,6-1) 
13-Cociente entre 
glucorraquia y  
gluce mia: 
(GLUCORR/GLUC) 4-No realizado GLUR/GLUCNR 
1-Menos de 0,4 mg/dL  PROTR<0,4 
2-Entre 0,41 y 1 mg/dL PROTR(0,4-1) 
3- Mas de 1 mg/dL PROTR(>1) 
14-Proteinorraquia 
(PROTRR) 
4-No realizada PROTRNR 
1-Negativo PAND- 
2-Positivo o Trazas PAND+ 
15-Reacción de Pandy 
(PANDY): 
3-No realizado PANDNR 
1- Sin desarrollo S/DES 16-Cultivo bacteriano 
(CULT): 2- Con desarrollo bacteriano C/DES 
1- por Streptococcus pneumoniae  MNSPN 17- Agentes etiológicos de 
g/L
g/L
g/L
7.3. Metodología de la descripción del resultado del AFCM
Para describir el resultado del análisis se abordaron los siguientes aspectos
[485, 486]:
1. Estudio de la inercia asociada a los factores: Interpretación de los planos y ejes
factoriales. Se analizan los planos factoriales que mayor inercia aportan y dan expli-
cación al problema estudiado, el primer, segundo y tercer plano factorial.
2. Para juzgar si una modalidad suplementaria está relacionada con un eje factorial, se
consideraron dos índices: su coordenada y los valores test.
3. Análisis de los grupos de pacientes infectados (individuos) y obtención de la varia-
ble tipológica.
4. Análisis de la variable tipológica respecto de variables del microorganismo, y cruc-
es de dos variables tipológicas según corresponda.
5. Se realizó la interpretación de los planos factoriales con las consideraciones abor-
dadas en la introducción de este capítulo: las modalidades (o individuos) proyecta-
dos cercanos al cruce de los ejes, son modalidades con valores similares al prome-
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VARIABLE 
Etiqueta de la variable 
MODALIDAD 
ETIQUETA de la 
modalidad 
1-Año 2006 2006 1-Año de infección 
Notas: La variable desnutrición se resumió a dos categorías: individuos eutróficos (EUTRO)
y niños con bajo peso o algún grado de desnutrición (DNT). Esquema completo para la edad
según Calendario Nacional de Inmunizaciones 2009 (VACCOMP).
7- Agentes tiológicos de 
Meningitis 
(ETIOLOGIA) 
 por Streptococcus pneumoniae  MNSPN 
2- por Haemophilus influenzae b MNHIB 
3- por Neisseria meningitidis  MNNMN 
4- por Baar MNBAAR 
5- por otras bacterias MNOTRAS 
6- bacterianas sin especificar MNBACTSE 
7- asépticas sin especificar MNASESE 
8- por Herpes MNHERP 
9- por Enterovirus MNEVS 
18-Tratamientos 
instaurados (TTO INST) 
1- Antibacteriano  ATB 
2- Antiviral ATV 
3- Antibacteriano+Antiviral ABV 
4- Sin Tratamiento STTO 
5- Sin datos ASD 
dio de la población estudiada (individuo promedio), las modalidades muy lejanas,
son las de mayor varianza (mayor inercia), son modalidades raras. Modalidades
proyectadas muy cercanas entre sí, muestran asociación, modalidades proyectadas
en ejes opuestos, indican oposición.
7.4. Interpretación de los planos factoriales
A modo orientativo se incluye a continuación la figura 1, que detalla los cuadrantes
del plano factorial.
II I 
III IV 
-----
- 
-----
- Figura 1. Distribución de los cuadrantes para la interpretación del plano factorial
Primer cuadrante (I): lados positivos del primer y segundo ejes. Segundo cuadrante (II) Lado
negativo del eje 1 y positivo del eje 2. Tercer cuadrante (III) lados negativos de ejes 1 y 2.
Cuarto cuadrante (IV) lado positivo del eje 1 y negativo del eje 2.
En la interpretación de los planos factoriales, las modalidades (o individuos) proyectados
cercanos al cruce de los ejes, son modalidades con valores similares al promedio de la
población estudiada (muestra al individuo promedio), las modalidades muy lejanas, son
las de mayor varianza (mayor inercia), son modalidades raras. Modalidades proyectadas
muy cercanas entre sí, muestran asociación, modalidades proyectadas en ejes opuestos,
indican oposición. Con estas consideraciones generales y corroborando la información
con la tabla de las coordenadas y las contribuciones a la inercia a lo largo de los ejes se
observan las relaciones entre modalidades y entre individuos.
7.5. Clasificación
Con los resultados del AFCM se realizó un dendograma con el cual se identi-
ficaron y luego realizaron las particiones en clases. Se utilizó una clasificación jerárquica
y se obtuvieron las tipologías de los individuos [456].
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V Resultados y Discusión
V. RESULTADOS Y DISCUSIÓN
CAPÍTULO 1: Generalidades de meningitis asépticas y purulentas
1.1. Meningitis bacterianas, asépticas y totales. Tasas de morbilidad por año
En el período comprendido entre el 1/01/1994 y el 31/12/2009 se internaron
1.073 niños menores de 15 años con diagnóstico de meningitis de diversas etiologías
microbianas en el Hospital provincial de Pediatría “Dr. Fernando Barreyro” (HPP), 492
(45,8%) cumplieron la definición de meningitis aséptica y 581 (54,2%) fueron clasifica-
das como meningitis purulentas.
La distribución de los casos no siguió un patrón anual uniforme a lo largo del período de
estudio, denotando picos de mayor incidencia, durante 1995-1997, 2002 y 2005. El prim-
er aumento se produjo por una combinación del incremento de ambos tipos de meningitis,
el segundo a expensa de las meningitis purulentas y el tercero de las meningitis asépticas
(tabla 1.1).
La tasa de morbilidad general varió entre 180,7 y 42,8/105 niños menores de 15 años, con
valores máximos de 94,2 en el año 1995 y 180,7 en el año 2005. Si bien al inicio, la misma
aumentó, se denotó una tendencia descendente durante todo el período (y= - 0,99x + 75,8)
(gráfico 1.1)
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Gráfico 1.1: Meningitis bacterianas, asépticas y totales. Serie temporal Tasa de
morbilidad por 105 niños menores de 15 años. Hospital Provincial de Pediatría
“Dr. Fernando Barreyro”. Posadas, Misiones. 1994-2009
La incidencia de meningitis bacteriana varió entre 77,8 y 14,8 con valores máximos en
1995 y 1996, coincidente con un pico epidémico. El rango de las meningitis asépticas
fluctuó entre 153,1 y 13,7 con valores máximos en el año 2005, donde se observó un
brote. Mientras que las primeras presentaron una tendencia en disminución durante el período
de estudio (y= -2,95x + 62,3) las tasas de meningitis asépticas tuvieron una tendencia en
ascenso durante el desarrollo de esta tesis (y= 1,95x + 13,4) (tabla 1.1 y gráfico 1.1).
Excluído el año epidémico 2005 del análisis de la incidencia de meningitis virales, la
inclinación de la curva fue menor (y = 1,07x + 16, 5) y se observó mejor un pico epidémi-
co en el año 1996-97 con descenso a los valores previos y tendencia en aumento, aprox-
imándose, en los últimos años, a los valores de 1997. (gráfico 1.2).
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Tabla 1.1: Meningitis bacterianas, asépticas y totales. Tasa de morbilidad/105 niños menores
de 15 años. Hospital Provincial de Pediatría “Dr. Fernando Barreyro”. Posadas,
Misiones. 1994-2009. N=1073
Meningitis 
diagnosticadas 
 
Meningitis Asépticas 
 
 
Meningitis Purulentas 
 
 
 
AÑO 
 
Casos 
Incidencia/105 
niños 
 
Casos  
Incidencia/105 
niños  
 
Casos  
Incidencia/105 
niños 
1994 56 62,0 14 15,5 42 46,5 
1995 86 94,2 15 16,4 71 77,8 
1996 83 89,5 21 22,6 62 66,8 
1997 75 80,2 35 37,4 40 42,8 
1998 51 54,0 13 13,7 38 40,2 
1999 51 53,3 15 15,6 36 37,6 
2000 45 46,8 16 16,6 29 30,2 
2001 54 55,8 18 18,6 36 37,2 
2002 64 64,7 14 14,1 50 50,6 
2003 50 49,5 21 20,8 29 28,7 
2004 60 58,2 30 29,1 30 29,1 
2005 190 180,7 161 153,1 29 27,5 
2006 46 42,8 21 19,5 25 23,2 
2007 54 49,2 32 29,1 22 20,0 
2008 59 52,7 34 30,3 25 22,3 
2009 49 42,8 32 28,0 17 14,8 
TOTAL 1073  492  581  
 
1.2. Distribución por género
Los cuadros involucraron a 714 varones y 359 mujeres (razón V: M 1,98:1)
Las meningitis bacterianas afectaron a 410 niños y 171 niñas (razón V: M  de 2,4:1),
mientras las meningitis asépticas a 304 niños y 188 niñas (razón V:M de 1,6:1). Entre las
niñas se detectaron más meningitis asépticas que bacterianas, mientras que entre los varones
ocurrió a la inversa, diagnosticándose en el 57,5% de los episodios meningitis purulentas
(tabla 1.2)
1.3. Distribución de casos por grupo etario
Las meningitis bacterianas afectaron a niños con edades comprendidas entre
1 mes y 14 años, siendo la media de edad de 2 años y 6 meses, mientras las meningitis
asépticas involucraron a niños con un rango de edad entre 2 meses y 14 años y una media
de edad de 6 años y 4 meses.
 Mn asépticas 
N° (% fila) 
% columna 
Mn purulentas 
N° (% fila) 
% columna 
Mn totales 
N° 
% columna 
Femenino 188 (52,3%) 
38,2% 
171 (47,7%) 
29,4 % 
359 
33,5% 
Masculino 304 (42,5%) 
61,8% 
410 (57,5%) 
70,6% 
714 
66,5% 
TOTAL 492 581 1073 
Razón V:M 1,6:1 2,4:1 1,98:1 
 
X2= 10,53; p= 0,011 
V Resultados y Discusión
Sandra Liliana Grenón • 97
Gráfico 1.2: Meningitis asépticas. Serie temporal corregida. Tasa de morbilidad/ 105
niños menores de 15 años. HPP. Posadas, Misiones. 1994-2009
Tabla 1.2: Meningitis bacterianas, asépticas y totales. Distribución conforme al género. HPP.
Posadas, Misiones. 1994-2009. N=1073
El análisis de los datos por grupo de edad permitió determinar que mientras en las menin-
gitis bacterianas el 68,5% (399/581) de los casos se observó en menores de 2 años y de
estos, el 57,5% (229/399) en los menores de 6 meses, en las meningitis asépticas, el 61%
(300/492) de los procesos se observó en niños en edad escolar (> 4 años).
El 56,5% y el 30,5% de las meningitis bacterianas y asépticas respectivamente se observar-
on en niños menores a 1 año (tabla 1.3), constituyendo esta edad un factor de riesgo para la
adquisición de cualquiera de los dos tipos de meningitis (Meningitis bacterianas OR
1- 11
meses
= 18,19; IC 
95%
: 15,36-21,56: Meningitis aséptica OR
1- 11 meses
= 5,96; IC 
95%
: 4,9-7,23)
1.4. Incidencia media según grupo de edad:
Al analizar la tasa media de morbilidad de ambos tipos de meningitis y com-
pararla con la de los otros grupos etarios detectamos que esta fue superior entre los niños
menores a un año y su incidencia respecto a cualquier grupo fue significativamente mayor
(Para ambas meningitis p 
(1-11m vs 1-2 a), 
p 
(1-11m vs >2-4 a),
 p 
(1-11m vs >4 a) = 
0,000000). No se detectaron
diferencias significativas en la incidencia de los niños de 1 a 2 años y los mayores de 2 a
4 años para ambos tipos de meningitis (33,2 y 36,2 casos meningitis bacterianas/105 niños-
año y 8 y 11,9 casos meningitis aséptica /105 niños-años, p (
1-2 a vs >2-4 a) = 
0,71 y 0,49 para
meningitis bacterianas y asépticas respectivamente). Sin embargo, estas tasas fueron su-
periores y estadísticamente significativas respecto a las observadas para el grupo etario
mayor a 4 años en las meningitis bacterianas (p 
(1-2 año vs > 4 años) 
= 0,0002 y p
 (>2-4 años vs >4 años)
=0,00005) y significativamente menores para las meningitis asépticas (p 
(1-2 año vs > 4 años) 
=
0,0008 y p
 (>2-4 años vs >4 años)
 =0,006) (tabla 1.4).
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Meningitis  Aséptica Meningitis Purulentas Meningitis  Totales  
casos % %  
acumulado 
casos % %  
acumulado 
casos % %  
acumulado 
1 - 5 m 81 16,5 16,5 223 38,3 38,3 304 28,5 28,5 
6 -11 m 69 14 30,5 106 18,2 56,5 175 16,5 45 
1 - 2 a 17 3,5 34 70 12 68,5 87 8 53 
>2 - 4 a 25 5 39 76 13 81,5 101 9,5 62,5 
>4 -14 a 300 61 100 106 18,5 100 406 37,5 100 
total   492   581   1073   
 
Tabla 1.3: Meningitis bacterianas y asépticas. Distribución de casos conforme a grupos etarios,
porcentaje relativo y acumulado. HPP. Posadas, Misiones. 1994-2009. N=1073
Al comparar las tasas de morbilidad de las meningitis bacterianas con las asépticas entre los
niños de los diversos grupos de edad observamos que las primeras siempre fueron mayores
salvo para los niños de más de 4 años. Entre los más pequeños las tasas se duplicaron (Mn
bacterianas vs asépticas OR 
1-11 meses
= 1,92; IC 
95%
: 1,57-2,34; p= 0,00000). Para los niños con
edades comprendidas entre 1-2 años se cuadruplicaron (Mn bacterianas vs asépticas OR 
1-2
años
= 4; IC 
95%
: 1,77-9,4; p= 0,0001) y para los niños entre 2 - 4 años se triplicaron (Mn
bacterianas vs asépticas OR 
>2-4 años
= 2,92; IC 
95%
: 1,46-5,93; p= 0,0007). (Tabla 1.4).
Sin embargo, para los niños de más de 4 años, las tasas calculadas para meningitis asépti-
cas fueron 3 veces superiores a las calculadas para meningitis bacterianas (Mn asépticas
vs bacterianas OR 
>4 años
= 3,11; IC 
95%
: 1,41-7,09; p= 0,0001).
DISCUSIÓN:
El presente trabajo describe con profundidad y precisión aspectos de la epide-
miología de las meningitis pediátricas en el departamento Capital de la provincia de Mi-
siones, dirigido a sus principales agentes etiológicos, aportando evidencias científicas que
permitan un adecuado enfoque de esta patología en la región.
El porcentaje relativo de meningitis asépticas y purulentas detectadas difieren mucho
según el país, políticas de salud implementadas, sistema de vigilancia utilizado, métodos
diagnósticos y definiciones de casos, por lo que las comparaciones son difíciles [102, 270,
458, 487, 488].
La distribución detectada en nuestra serie fue diferente a la notificada a nivel nacional en
la que, durante los 16 años del desarrollo de esta tesis, del total de meningitis denunciad-
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 Mn diagnosticadas Mn aséptica Mn purulentas 
 Casos 
 
Incidencia/105 
niños  
Casos 
 
Incidencia/105 
niños  
Casos 
 
Incidencia/105 
niños  
1 - 11 meses 479 435,7 150 136,4 329 299,3 
1 - 2 años 87 41,3 17 8,0 70 33,2 
>2 - 4 años 101 48,2 25 11,9 76 36,2 
>4 - 14 años 406 38,2 300 28,2 106 9,9 
TOTAL 1073  492  581  
 
Tabla 1.4: Meningitis bacterianas, asépticas y totales. Tasa media de morbilidad (/ 105niños menores
de 15 años) según grupo de edad. HPP. Posadas, Misiones. 1994-2009. N=1073
as, el 59% (25.893 casos) correspondieron a meningitis bacterianas, el 29% (12.706 ca-
sos) a meningitis asépticas, y en el 12% de los casos (5.187) no se especificó etiología
[377, 461, 463-465]. Sin embargo, hay que tener presente que nuestro sistema de vigilan-
cia denuncia las meningitis totales, sin aclarar edad de los pacientes implicados [377, 461,
463-465]. En los años que esta información estuvo disponible, aproximadamente entre el
65 y el 69% de los casos denunciados correspondieron a niños menores de 15 años [377,
464]. En este grupo, entre el 9 y el 7% de las meningitis fueron denunciadas sin etiología,
el 45% de los casos como meningitis bacterianas y entre el 45% y 48% como meningitis
virales [377, 464], en una proporción similar a la observada en nuestra serie.
La tasa de morbilidad de meningitis totales a nivel nacional /105 habitantes, varió entre
10,7 (1994) y 3,2 (2009), con un máximo de 11,1 en 1997, y una media de 7 casos /105
habitantes en la serie de 16 años [377, 461, 463-465]. Si bien las tasas reportadas para la
región NEA duplican la media nacional y nos sitúan como el área con valores más eleva-
dos de la Argentina, las halladas para nuestro Hospital: 67,3 correspondientes a menores
de 15 años, fueron superiores a las anunciadas [377, 461, 463-465]. En ambas series se
detectó una tendencia al descenso, con variaciones anuales diferentes [377, 461, 463-
465]. Estas modificaciones en la incidencia están relacionadas a los cambios en el predo-
minio y la circulación de microorganismos entre las diferentes regiones geográficas [39]
lo que repercute en las tasas de morbilidad de las meningitis bacterianas y asépticas (grá-
ficos 1.1 y 1.2). Influyen además las deficiencias en el sistema de denuncias obligatorias
[489], las condiciones socio-económicas de la población [88, 112, 227, 490, 491] y las
diferencias en las medidas de salud pública lo que provoca variaciones según la región
geográfica [88, 112, 227] que pueden contribuir a estas diversificaciones entre los resulta-
dos obtenidos en esta tesis y lo notificado a nivel nacional [377, 461, 463-465]
La tasa de incidencia media 30,8 casos de meningitis viral/105 niños hallada para el perío-
do (tabla 1.1 y gráfico 1.1) fue superior a la informada para Argentina (2,3 casos /105)
[377, 461, 463-465], y se emplaza en rangos similares a los denunciados en Brasil, y
Grecia. En estudios de vigilancia efectuado en la ciudad de Curitiba (1995-2003) se esta-
bleció para la población pediátrica un coeficiente de incidencia de alrededor de 29 casos/
105 habitantes [491] y de 26,5 /105 niños en Grecia (1991-2005) [492], similares a las
calculadas en nuestro trabajo (tabla 1.1). Sin embargo, otros investigadores europeos in-
formaron valores inferiores en estudios abordados en países industrializados y situaron la
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tasa de incidencia media anual para los casos de meningitis aséptica pediátrica hospitali-
zados en 17/105 niños en la región de Atenas [446] y de Madrid [493] y en 10,7 en Di-
namarca (1977-2005) [494], y en cifras inferiores a 10 en otros países del continente, con
excepción de los reportados durante las epidemias [429, 495].
El incremento de la incidencia de este tipo de meningitis registrado durante el desarrollo
de esta tesis, no fue contemplada a nivel nacional, donde mostró una tendencia general al
descenso [377, 461, 463-465]. En nuestras observaciones la misma evidenció un aumento
significativo durante el período 1994-1997 lo que indicaría la existencia de un brote no
registrado, ni estudiado en la época (tabla 1.1, gráficos 1.1 y 1.2), y coincidiría con la
existencia de siete brotes de meningitis aséptica notificados en distintas regiones de la
Argentina [400] entre 1995-1998, que provocaron una leve variación entre 2,1 y 2,8/105
habitantes [461] en la tasa de notificación de meningitis viral. Durante el período 1999-
2000 la misma descendió a 0,9 casos/105 habitantes [461]; sin embargo, en nuestra serie el
descenso brusco se registró durante 1998. Está demostrado que la vacuna anti-parotiditis,
incorporada al esquema regular de vacunación nacional a partir del año 1997 [449], con-
tribuyó a la disminución de la frecuencia de meningitis asépticas, en Europa [247] y Argen-
tina [461]  y podría ser la causa del descenso observado en nuestra zona (gráficos 1.1 y 1.2).
El aumento de la tasa durante 2005 (tabla 1.1 y gráfico 1.1) estuvo relacionado con un
brote de meningitis viral en el Departamento Capital, que quintuplicó el valor de la mis-
ma. El mismo comprometió a 143 niños con diagnóstico de meningitis aséptica, entre
agosto y diciembre de 2005 [468]. Hacia finales de este año y durante los primeros meses
de 2006, en Argentina también se registró un aumento significativo de casos, lo que du-
plicó los valores de las tasas [377, 461, 463]. Este comportamiento se observó en varias
provincias: Chaco, Corrientes, Buenos Aires, Córdoba, Entre Ríos, Santa Fe, San Luis,
Santiago del Estero, Tucumán, Chubut, La Pampa, Rio Negro, Santa Cruz y Tierra del
Fuego reconocieron episodios aislados de brote [449].
Si bien durante el año 2006 (tabla 1.1), registramos un descenso de la morbilidad, a partir
de 2007 (31,1) y hasta 2009 (28,8) denotamos un ascenso de estas, tomando valores simi-
lares a los detectados en 1996. A nivel nacional y en la región NEA [377, 465], sin embargo,
la tasa de notificación registró una tendencia al descenso. En ese momento, y a diferencia de
lo observado en Argentina [377, 461, 463-465],  el número de casos de meningitis virales
hallado en nuestro estudio, fue superior al de meningitis bacterianas, situación que se
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mantuvo hasta el final del período. Este cambio en la epidemiología de las meningitis
asépticas en nuestro Hospital en los últimos cuatro años, podría estar relacionado con la
experiencia clínica que aportó el brote detectado en el año 2005, permitiendo mejorar la
definición de caso, y el diagnóstico, hecho ya señalado por otros investigadores [399].
Al igual que lo denunciado para nuestro país [377, 461, 463-465], aunque en períodos
diferentes, observamos un componente cíclico (gráfico 1.1 y 1.2) que se presenta por una
fluctuación periódica de mayor intensidad que la anterior y ocurre cada 5-6 años: en 1996-
1997, 2003-2004, y el último durante el año 2008, independiente de los brotes (2005)
[377, 461, 463-465]. Este patrón fue señalado por investigadores extranjeros cada 3 ó 5
años dependiendo de los virus implicados [399, 494]. El hecho que los incrementos en la
incidencia en esta tesis, fueran más importantes que los anunciados a nivel nacional [377,
461, 463-465] podría deberse a que las tasas están corregidas a pacientes pediátricos. Es
sabido que cuando se introducen cepas virales nuevas o que hace algún tiempo no circu-
lan en una comunidad, encuentran una gran proporción de población susceptible que no
presenta inmunidad; lo que  produce un incremento en la incidencia, especialmente en la
población pediátrica [399, 493, 494].
La incidencia media de meningitis bacteriana/105 niños menores a 15 años calculada en
esta tesis (media de 36,44) fue mayor a la obtenida por investigadores europeos y ameri-
canos en estudios abordados sobre población pediátrica. Se denunciaron valores entre
38,7 [492] y 16,5 en Grecia (1974-2005) [496]; 8,5 y 3,2 en Cuba (1998-2007) [43, 497],
3,5 en Turquía (2005-2006) [29], 2 en EEUU (1998-2007) [241].
Al evaluar las variaciones anuales, observamos que mientras que en nuestra serie la tasa
se incrementó inicialmente alcanzando valores de 77,8 durante los años 1995-1996 (Tabla
1.1), en Argentina la misma se mantuvo constante en 8,5 (1994-1997) [461]. A partir de
1998, observamos un descenso a 14,3 (2009), con un incremento durante 2001-2002. Esta
tendencia en la notificación de casos, también se observó a nivel país [461], aunque no
fue continua, llegando a 4,5 casos en 2000, valor en el que se mantuvo hasta 2005[461].
En el último período continuó descendiendo hasta 2,3 casos/105 habitantes [465]. Sin
embargo estas tasas variaron entre las provincias. Chaco, Jujuy, Salta y Neuquén notifica-
ron valores que triplicaron o duplicaron la media nacional. [465]. La disminución de la
incidencia de estas meningitis observadas durante el período de estudio (tabla 1.1 y gráfi-
co 1.1) para nuestra región y el país [377, 461, 463-465] (analizadas en detalle en el Capítu-
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lo 2 de la presente tesis), también fue señalada por investigadores extranjeros y estuvieron
en general relacionadas a la incorporación de vacunas conjugadas frente a diferentes agentes
capsulados al calendario oficial de inmunización pediátrica [17, 241, 487].
Las características de huésped también desempeñan un papel importante en el resultado
final de una interacción agente-huésped. Entre los factores que influyen en la exposición, así
como en la infección y la aparición de la enfermedad, se encuentra el género [9, 498, 499].
En nuestra serie y del mismo modo en Brasil [491, 500],  Perú [501], México [502], Corea
[399, 503-510], Japón [409] y países europeos [446, 493, 494, 511], dependiendo del país
y el estudio, las meningitis asépticas fueron más comunes en los varones, con una relación
respecto al género femenino entre 1,2 a 2,7:1.
En las meningitis bacterianas detectamos una preponderancia del género masculino (razón
V:M= 2,4:1), en una razón superior a la reportada en EEUU [241], Angola [512], Gambia
[513], Corea (1996-2005) [397], Grecia (1974-2005) [496], Irlanda (1998-2005) [140, 514],
Cuba (1998-2003) [102, 497] y Brasil [515, 516] donde se observó una escasa diferencia a
favor de los varones, que varió entre un 54,5% y un 66%.
Algunos autores establecen que estos hallazgos se explican por la interacción física con
los demás y los comportamientos de riesgo relacionados a los mismos [43, 102] aunque
otros insisten en que una explicación biológica sería más plausible [494]. No está claro
sin embargo, el porqué entre las niñas se presentaron más cuadros de meningitis asépticas
(54%), mientras que entre los varones se observaron más meningitis bacterianas (56,5%).
En la mayoría de las infecciones, entre las que se encuentran las meningitis, dos factores
del huésped tienen una participación clave en determinar la probabilidad de enfermedad
clínica y la severidad de la misma, estas son: el estado inmune de huésped y la edad al
momento de la infección [498, 499].
La edad media de hospitalización de las meningitis halladas en nuestra serie coincide con
reportes extranjeros, que con rangos de edad de los pacientes entre 1 mes y 14 años, las
sitúan entre 4,9 y 6,7 años [399, 446, 494, 502] para las meningitis virales (6 años y 4
meses) y en un rango  entre 11 y 37 meses [102, 397, 496, 512, 513, 516-520], con una
media de 2 años y 2 meses [102, 397, 516, 521] para las meningitis bacterianas.
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En la población en estudio las meningitis asépticas se presentaron a una edad superior que
las bacterianas (tabla 1.3), hallazgo observado por otros investigadores [500, 520, 522] y
relatado en estudios epidemiológicos que demuestran un aumento de los casos de menin-
gitis viral en escolares [399, 446, 494, 500, 502] edad a la que disminuyen la incidencia de
meningitis bacterianas.
El predominio de las meningitis bacterianas en las edades más bajas es una característica
de los países en desarrollo [512, 523], y en nuestro medio ocurren hasta los cinco años de
edad con un gran predominio en el primer año. Resultados similares fueron informados en
otros estudios donde la mayoría de los casos de meningitis bacterianas comprometieron a
lactantes y preescolares [496, 500, 512, 520, 524]. El grupo de niños mayores a 5 años, en
coincidencia con nuestros hallazgos, representan menos del 25% [496, 500, 512].
Las meningitis virales, al igual que lo observado en esta serie, comprometen mayoritaria-
mente a los escolares > 5 años, los que representan, entre un 50% y un 77% [446, 500,
502] de los pacientes pediátricos internados por estos cuadros. Los menores de 1 año
componen el grupo minoritario, constituyendo entre el 10% y el 15% [399, 446, 500, 502]
de los casos.
El que las tasas de morbilidad de los niños menores de un año halladas, para cualquier
tipo de meningitis, sean más elevadas respecto que las de los otros grupos etario (tabla
1.4), es un hecho relatado por numerosos investigadores [446, 494, 496, 525], los que
señalan a la misma como un factor de riesgo importante para la adquisición de enferme-
dades infecciosas, cuando los mecanismos del sistema inmune son inmaduros [498].
Al comparar las tasas con las denunciadas en Argentina, cuando el dato estuvo disponible,
encontramos que las halladas en esta tesis, para todos los grupos analizados superan la
media nacional denunciada [377, 464, 465]. La misma varió entre 49,4 - 61,5 casos de
meningitis totales /105 niños menores de 1 año [377, 464]. Sin embargo, en las provincias
de La Pampa, Neuquén y CABA, estas superaron los 150 casos/105 niños llegando a val-
ores de 280 casos en Chaco [377, 464], cercanos a la media hallada en nuestro Departa-
mento. Esto también fue observado para las meningitis de ambos orígenes, donde las tasas
en nuestra nación variaron entre 31,5-42,3 casos de meningitis bacterianas/105 niños meno-
res de 1 año (la que llegó en algunos departamentos de La Pampa y Chaco a valores entre
140 y 220); y 13,3-19 casos de meningitis virales/105 niños (alcanzando en algunos depar-
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tamentos de las provincias de Neuquén, Chaco, CABA y Mendoza valores entre 55 y 95
casos) [377, 464].
Las tasas de morbilidad de esta patología para este grupo etario también fueron superiores
a las halladas en otros países, las que alternaron, dependiendo del país y el estudio, entre
84,6 y 33,4 casos/105 niños [102, 496, 525]  para las meningitis bacterianas y entre  24 y
38,7/ 105 personas-año [446, 494] para las meningitis virales.
Sin embargo, las tasas halladas para los niños con edades entre 1 y 4 años (tabla 1.4) se
ubicaron en el rango denunciado por autores extranjeros para la época. Estudios realiza-
dos en Cuba, Grecia, Bulgaria, Dinamarca y Yemen indican que la incidencia para menin-
gitis bacterianas varió entre 35,1 y 7,4 casos/105 niños [102, 496, 525, 526] y la de menin-
gitis virales entre 8-26 casos/105 niños [446, 493, 494]. Las notificadas en nuestro país
fueron inferiores y oscilaron entre 6,6 y 3,9 casos/105 niños para ambos tipos de meningi-
tis [377, 464].
Entre los niños mayores a 4 años las tasas calculadas fueron superiores a las manifestadas
en investigaciones efectuadas en Argentina, Grecia, Cuba, y Dinamarca. En el territorio
nacional las mismas alternaron entre 1,4-2,5 casos de meningitis bacterianas/105 y 4,7-2,3
casos de meningitis virales [377, 464]. A nivel internacional la incidencia de meningitis
bacterianas varió entre 10,6 y 3,4 casos/105 niños [102, 496] y la de meningitis viral entre
6 y 15 casos/105 niños [446, 494]. La incidencia de meningitis aséptica calculada para este
grupo fue la segunda más elevadas después de la computada en los menores de 1 año
(tabla 1.4), constituyendo un segundo pico notable [494].
Que la incidencia de meningitis bacteriana en los grupos etarios menores a 5 años fuera
más elevada que la de meningitis viral, y que esto se revierte en el grupo de los niños
mayores, es un comportamiento observado en esta tesis, para el país [377, 464] y por
investigadores en países en desarrollo, donde las campañas de vacunación para prevenir
los diferentes cuadros por organismos capsulados no fueron implementadas o la cobertura
no es la esperada [39, 172, 270].
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CAPÍTULO 2: Meningitis purulentas
2.1. Diagnóstico. Tasas de morbilidad por año
Sobre los 581 LCR turbios y opalescentes que presentaban predominio neto
de PMN y recuentos anormales, glucorraquia disminuida y elevación de proteínas, diag-
nosticadas clínicamente como meningitis bacterianas, se confirmaron 428 agentes eti-
ológicos por cultivo, coloración y/o técnicas rápidas. Se arribó a una etiología bacteriana
en el 74% de los casos, variando el porcentaje de diagnóstico, durante el período de estu-
dio, dentro de un rango del 56% al 83% (gráfico 2.1).
La tasas de morbilidad para las meningitis bacterianas en las que se confirmó agente etiológ-
ico varió entre 60 y 7/105 niños por año, con una disminución marcada hacia el final del
período (y = -2,567x+51,12). La variación de la incidencia de meningitis bacteriana, sin
especificar agente fue menor, oscilando entre 18 y 5 (y = -0,356x+13,08) (gráfico 2.2).
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Gráfico 2.1: Meningitis bacterianas con y sin detección de agentes etiológicos. Distribución
anual de casos. HPP. Posadas, Misiones. 1994-2009. N= 581
2.2. Etiología. Variaciones anuales de los principales agentes detectados
El patógeno más detectado, en el período de estudio, en el 39% (167) de los
episodios fue Streptococcus pneumoniae, seguido por Neisseria meningitidis 22% (95) y
Haemophilus influenzae 19% (80). En el 20% restante se detectaron otros microorganis-
mos: 9% (38) microorganismos Gram positivos (GP), 8% (35) bacilos Gram negativos
(GN) y  3% (13) Baar.
En este período, la tasa promedio de morbilidad /105 niños del departamento capital para
los agentes detectados, fue 10,6 para neumococo, significativamente superior (p<0,05),
seguido por 5,9 para meningococo, 5,6 para Hin y 5,4 para los otros microorganismos, sin
diferencias significativas (p>0,05).
Si evaluamos el número de aislamientos de cada patógeno durante cada año observamos
variaciones importantes durante todo el período. Hin fue el germen más aislado durante
los dos primeros años (37% y 29%), para descender en forma marcada durante 1996. Ese
año Nme fue recuperado en el 46% de los episodios, debido a un brote por este agente en
el Departamento Capital. A partir de 1997 Spn se convirtió en el principal patógeno bac-
teriano, siendo rescatado entre un 60% y un 34,5% de los casos; Haemophilus influenzae
y meningococo se ubicaron como segundo agente detectado sin diferencias significativas.
En el año 2000 el meningococo se recuperó en una proporción mayor y durante el año
2001 fue superado por Hin el que durante el año 2002 se aisló con una frecuencia similar
a neumococo para luego iniciar un descenso (tabla 2.1 y gráfico 2.3).
Gráfico 2.2: Meningitis bacterianas, con y sin detección de agentes etiológicos. Serie
temporal Tasa de morbilidad ajustadas por edad /105 niños menores de 15 años. HPP.
Posadas, Misiones. 1994-2009. N= 581
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2.3. Distribución por género:
La distribución porcentual de los microorganismos recuperados fue diferente
entre los pacientes de ambos géneros, incluso en aquellas en las que no se logró aislar
ningún agente. La preponderancia de los varones se observó en las meningitis por todos los
Tabla 2.1: Meningitis bacterianas. Principales agentes etiológicos. Distribución anual de casos y
porcentajes relativos. HPP. Posadas, Misiones. 1994-2009 (N=428)
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AÑO 
Haemophilus 
influenzae  
N° (%)# 
Streptococcus 
pneumoniae 
N° (%)# 
Neisseria 
meningitidis 
N° (%)# 
Otros 
 
N° (%)# 
TOTAL 
1994 13 (37%) 11 (31,5%) 6 (17%) 5 (14,5%) 35 
1995 16 (28%) 14 (24,5%) 15 (26,5%) 12 (21%) 57 
1996 10 (20%) 14 (28%) 22 (44%) 4 (8%) 50 
1997 7(21,5%) 18 (54,5%) 5 (15%) 3 (9%) 33 
1998 6 (21%) 12 (41%) 5 (17%) 6 (21%) 29 
1999 4 (15,5%) 10 (34,5%) 5 (19%) 7 (27%) 26 
2000 2 (10%) 12 (60%) 5 (25%) 1 (5%) 20 
2001 5 (20%) 10 (40%) 3 (12%) 7 (28%) 25 
2002 8 (25%) 12 (37,5%) 2 (6,5%) 10 (31,5%) 32 
2003 2 (10,5%) 8 (42%) 3 (15,5%) 6 (31,5%) 19 
2004 2 (11%) 8 (44,5%) 2 (11%) 6 (33,5%) 18 
2005 1 (4,5%) 9 (41,5%) 6 (27%) 6 (27%) 22 
2006 1 (6%) 8 (47%) 6 (35%) 2 (12%) 17 
2007 1 (6%) 7 (44%) 4 (25%) 4 (25%) 16 
2008 1 (5%) 9 (47%) 4 (21%) 5 (26%) 19 
2009 1 (10%) 5 (50%) 2 (20%) 2 (20%) 10 
TOTAL 80 167 95 86 428 
         Referencia: (%)# Porcentaje fila 
Gráfico 2.3: Meningitis bacterianas. Principales agentes etiológicos. Distribución anual
de casos. HPP. Posadas, Misiones. 1994-2009. N= 428
patógenos bacterianos, salvo en las producidas por meningococo donde las niñas fueron las
más afectadas (tabla 2.2).
2.4. Distribución de casos por grupo etario. Incidencia media según grupo de edad
Del total de pacientes en el que se confirmó agente etiológico, 294 eran meno-
res de 2 años y 134 tenían más de 2 y hasta 14 años. La distribución porcentual de los
agentes entre los niños menores y mayores de 2 años fue diferente. Entre los más pequeños
el 41% de los episodios se debieron a Streptococcus pneumoniae (121 aislamientos), 24%
a Haemophilus influenzae (70) y 12% a Neisseria meningitidis (36); con un porcentaje
relativo que se acrecentó a medida que aumenta la edad de los niños, a expensas de otros
microorganismos, los que representaron el 23% con 68 aislamientos (tabla 2.3).
Entre los niños mayores el germen preponderante con 59 (44%) aislamientos fue menin-
gococo, seguido neumococo (46; 34,5%) y Haemophilus influenzae (10; 7,5%). Los 19
aislamientos restantes fueron otros microorganismos que representaron el 14%. En este
grupo Haemophilus influenzae disminuyó drásticamente su frecuencia a medida que los
pacientes crecieron (tabla 2.3).
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 Masculino 
N° (% ) 
Femenino 
N° (% ) 
TOTAL Razón 
V:M 
p value  
Streptococcus pneumoniae 101  (24,5%) 66 (38,5%) 167 1,53:1 X
2=11,92 
p=0,00055 
Neisseria meningitidis 43 (10,5%) 52 (30,5%) 95 0,82:1 
X2=35 
p=0,00000 
Haemophilus influenzae 57 (14%) 23 (13,4%) 80 2,47:1 
X2=0,01 
p=0,91 
Otros 66 (16%) 20 (11,6%) 86 3,3:1 
X2=2,14 
p=0,143 
Sin especificar agente 143 (35%) 10 (6%) 153 14,3:1 
X2=51,85 
p=0,00000 
TOTAL 410 171 581   
Tabla 2.2: Meningitis bacterianas, principales agentes etiológicos. Distribución conforme a gén-
ero. HPP. Posadas, Misiones. 1994-2009. N= 581
Entre los niños menores a un año la incidencia media/105 niños para Streptococcus pneu-
moniae fue de 85,5 significativamente superiores a la de cualquiera de los otros agentes
(p
Spn vs Hib
; p
Spn vs Nme
; p
Spn vs otros 
<0,006), seguidos en orden de frecuencia por Haemophilus
influenzae y otros microorganismos, sin diferencias significativas (p
Hib vs otros
=
 
0,84), y menor
para Neisseria meningitidis (p
Nme vs Hib
; p
 Nme vs otros 
<0,002).
Entre los niños de 1 a 2 años las tasas disminuyen drásticamente y variaron entre 12,8 para
Streptococcus pneumoniae y 2,8 para los otros agentes con diferencias significativas entre
el primero y los demás microorganismos (p<0,005).
Para los niños mayores a 2 y hasta 4 años las tasas variaron entre 11,4 para Neisseria
meningitidis, seguido sin diferencias significativas por Streptococcus pneumoniae (p
Nme vs
Spn
=0,65) y por Haemophilus influenzae y otros microorganismos, con diferencias signifi-
cativas (p
Nme vs Hib
; p
 Nme vs otros 
<0,05).
Entre los niños mayores a 4 años las tasas de ataque más elevadas fueron para Neisseria
meningitidis 3,2 y Streptococcus pneumoniae 2,5 con diferencias significativas respecto a
los demás agentes etiológicos (p<0,05) (tabla 2.4).
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Tabla 2.3. Meningitis bacterianas. Distribución de agentes etiológicos aislados, según grupo etario.
HPP. 1994-2009. (N= 428)
 Haemophilus 
influenzae 
N° (%fila) 
Streptococcus 
pneumoniae 
N° (%fila) 
Neisseria 
meningitidis 
N° (%fila) 
 
Otros 
N° (%fila) 
TOTAL 
N° (%columna)  
1 - 5 meses 37 (22,5%) 63 (38,5%) 17 (10,5%) 47 (28,5%) 
164 
(38,5%) 
6 - 11 meses 22 (28%) 31 (40%) 11 (14%) 14 (18%) 
78 
(18,2%) 
1 - 2 años  11 (21%) 27 (52%) 8 (15,5%) 6 (11,5%) 
52 
(12,1%) 
>2 - 4 años 7 (12,5%) 19 (34%) 24 (43%) 6 (10,5%) 
56 
(13%) 
>4 - 14 años  3 (4%) 27 (34,5%) 35 (45%) 13 (16,5%) 
78 
(18,2%) 
TOTAL 80 167 95 86 428 
 
2.5. Distribución estacional
De los 428 episodios en los que se logró detectar algún agente bacteriano
observamos que el 35,5% (152) se produjo durante los meses de invierno, el 24,5% (104
casos) durante la primavera, el 22,5% (97casos) durante el otoño y el menor número de
casos (75, 17,5%) se registró durante el verano.
Si bien durante las cuatro estaciones del año el agente preponderante recuperado fue S.
pneumoniae, estuvo seguido en orden de frecuencia por otros microorganismos durante el
verano y el otoño, por N. meningitidis en invierno y por H. influenzae en primavera, sin
diferencia significativa (p>0,05) (tabla 2.5).
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Tabla 2.4: Meningitis bacterianas, principales agentes etiológicos. Tasa media de morbilidad
(/ 105niños menores de 15 años) según grupo de edad. HPP. Posadas, Misiones.
1994-2009. (N= 428)
Incidencia / 105 niños   
Haemophilus 
influenzae 
Streptococcus 
pneumoniae 
Neisseria 
meningitidis 
Otros 
 
TOTAL 
 
 
p value  
1 - 11 meses 53,6 85,5 25,4 55,4 220,1 
X2=33,87 
p=0,000002
1 - 2 años 5,2 12,8 3,8 2,8 24,7 
X2=11,09 
p=0,011 
>2 - 4 años 3,3 9,06 11,4 2,8 26,7 
X2=9,4 
p=0,02 
>4 - 14 años 0,28 2,5 3,2 1,2 7,3 
X2=40,8 
p=0,0066 
 
Promedio 
 
5,6 10,6 5,9 5,4   
 
 Haemophilus 
influenzae 
N° (%fila) 
Streptococcus 
pneumoniae 
N° (%fila) 
Neisseria 
meningitidis 
N° (%fila) 
Otros 
N° (%fila) 
 
TOTAL 
 N°  
(%columna) 
Verano 11 (15%) 24 (32%) 18 (24%) 22 (29%) 75 
(17,5%) 
Otoño 16 (16,5%) 45 (46,5%) 15 (15,5%) 21 (21,5%) 97 
(22,5%) 
Invierno 26 (17,5%) 63 (41,5%) 42 (27,5%) 21 (13,5%) 152 
(35,5%) 
Primavera 27 (26%) 35 (33,5%) 20 (19,5%) 22 (21%) 104 
(24,5%) 
 
Tabla 2.5. Meningitis bacterianas. Distribución de agentes etiológicos aislados, según estación.
“Dr. F. Barreyro”. 1994-2009. (N= 428)
DISCUSIÓN
Uno de los problemas importantes en la atención médica de una meningitis
bacteriana es efectuar el diagnóstico de certeza mediante la identificación de su etiología.
La manera más adecuada de hacerlo es por el aislamiento bacteriológico del patógeno en
el líquido cefalorraquídeo [527]. A pesar de la combinación de técnicas hay que destacar
que en un 20-25% de las meningitis aguda purulenta no se logra aislar el agente causal
[528, 529]. El porcentaje observado en el presente estudio donde se arribó en el 73% de
los casos a un agente causal, con un rango de variación entre 56% y 83%, se sitúa en lo
señalado por autores nacionales [529] y extranjeros. De acuerdo al estudio y el país, los
investigadores establecen entre un 45 y 50 % [102, 264, 492, 519, 530, 531], 50 y 60%
[29, 100, 496, 532, 533], 80% [521, 534] y hasta un 95% [525] de confirmación de eti-
ología bacteriana.
Está establecido que la incidencia de las meningitis bacterianas es aproximadamente 10
veces mayor en países en vía de desarrollo que en el mundo industrializado [487, 497,
535-543]. La tasa de morbilidad calculada en el presente trabajo (27 casos/105) se sitúa
entre las denunciadas para los niños de ambos grupos. En los países en desarrollo se
informan valores entre 15-30 casos/105, cifra más de 10 veces superior a la denunciada en
Europa Occidental, Estados Unidos y en otras naciones desarrolladas [497, 537-541, 544-
546], los que establecen que la incidencia general de meningitis bacteriana aguda es de 2-
3 casos/105 niños. Se señala que las características físico-geográficas y las condiciones
socioeconómicas combinadas pueden explicar estas diferencias [102, 544], aunque esto
debería ser evaluado en estudios futuros.
La tasa hallada en el presente trabajo mostró una tendencia descendente, comportamiento
hallado a nivel nacional para la época [377, 461-465] y en trabajos de vigilancia efectua-
dos por amplios períodos en otros países, aunque con variaciones inferiores [43, 102, 241,
496, 497, 521]. Después de la aplicación de vacunas específicas contra algunas de las
principales bacterias causantes de MB, se originan cambios importantes en la distribución
y frecuencia de su circulación, así como un marcado descenso de la incidencia [291, 459,
487, 547]. Estos cambios se señalan, sobre todo, en los países con altos ingresos económi-
cos de Norteamérica y Europa, aunque  también ya se observan en otros de medianos y
pocos recursos [265, 487, 548, 549].
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Durante el período de estudio, la incidencia de meningitis bacteriana sin especificar agente
(9,6 casos/105 niños) (gráfico 2.1) fue superior a la observada a nivel nacional, la que se
mantuvo cercana a 1 caso/105 habitantes [377, 461-465]. Estos coeficientes, variaron a lo
largo de la serie entre 1 en 1994 y 1,25/105 habitantes en 2005 [461], registrándose para el
2009 una tasa de 0,3 casos [465], aunque en las provincias como Chaco y Jujuy la morbi-
lidad denunciada varió entre 5 y 4 casos/105 habitantes [461, 465], similar a la hallada en
el presente trabajo. En este último período, a diferencia de nuestros resultados (gráficos
2.1 y 2.2), las mayores tasas de notificación correspondieron a aquellas en las no se puede
especificar el agente etiológico [465].
En general observamos que los incrementos en esta tasa (gráfico 2.1), ocurrieron en los
años en que detectamos aumentos en la incidencia de las meningitis bacterianas: 1995-
1996, 2001-2002 y 2005. Esta establecido que el esto puede deberse a la disminución de las
capacidades diagnósticas de los laboratorios de microbiología de los hospitales como con-
secuencia de déficit de materiales [462, 497] aunque también influye la aplicación de tera-
pia antibiótica previa a la toma de la muestra de LCR [102, 462, 496, 497, 519, 521, 550].
El descenso moderado observado en esta incidencia durante el desarrollo de esta tesis
constituye un fenómeno denunciado en otros países con variaciones entre 6,7 y 3,3 en
Grecia [496], 4,8 y 1,8 en Cuba [497], 2,3 y 1,3 en Eslovenia [532]  y 1,8 - 1,4 en Italia
[521]. Sin embargo, a diferencia de lo señalado [102, 496, 551] no podemos relacionarlo
a la mejora en el diagnóstico de las etiologías bacterianas, ya que las técnicas y metod-
ología utilizadas en el Laboratorio no cambiaron, y ocurrieron sin aumento simultáneo en
otras tasas específicas.
Casi todos los microorganismos patógenos para el ser humano son potencialmente capaces
de causar meningitis, pero solo un pequeño número ocasiona la mayor parte de los casos
[131]. En coincidencia con lo descripto en la mayor parte del mundo hallamos que tres
especies: Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis y Haemophilus influenzae
fueron responsables de la mayoría de los cuadros que ocurrieron más allá del período
neonatal, causando más de 80 % de los casos notificados de meningitis bacteriana aguda
pediátrica en nuestra zona y en naciones de todos los continentes [15, 18, 39, 41, 244, 552-
555], incluídos países de la región africana [41].
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Las bacterias causantes de meningitis y la preponderancia de uno u otro capsulado de-
penden fundamentalmente de la edad y la zona geográfica [9], aunque también influyen el
período de estudio, la estación del año, el estado inmunitario, factores sociales y las políti-
cas de salud implementada en cada región [12, 15, 17, 552, 555, 556].
Hallamos que neumococo (39%), al igual que lo manifestado fue el patógeno preponderante
en este período, con frecuencias de recuperación que variaron entre un 38% y un 53% [43,
102, 241, 557, 558]. También en Gambia, Malawi, Angola y Kenia, países africanos con
una alta mortalidad infantil de menores de 5 años, deterioro de las condiciones socio-económi-
cas, y amplia pobreza, informan a Steptococcus pneumoniae como el patógeno predomi-
nante con el 33% al 48% de los aislamientos, seguido en orden de importancia por Hae-
mophilus influenzae, con el 28% de los mismos [513, 537, 538, 559]. Sin embargo, Argen-
tina y otros países lo señalan como el segundo en orden de importancia después de N.
meningitis, informándolo entre un 19,5% y un 30,1% de los aislamientos [377, 461, 463-
465, 512, 521, 525, 532].
A pesar de que las políticas de salud respecto al meningococo difieren en los diferentes
países, este germen constituye el segundo microorganismo aislado en nuestra serie (23%),
en Cuba [102] (país que incorporó la vacunación para este patógeno a partir de 1990),
EEUU [241] e Italia [521] aunque muchos lo señalan como el patógeno más importante
en estos cuadros en la población pediátrica siendo responsable de más del 50% de los
mismos [496, 525, 532, 560-563]. En Argentina, alrededor del 22% de los casos de men-
ingitis bacteriana que se presentan son meningocócicas y constituye el agente más impor-
tante denunciado a nivel nacional, con modificaciones epidemiológicas en los años estu-
diados, sobre todo, en los brotes [149, 377, 461, 463-465, 564].
Después de la implementación de la vacuna conjugada contra Haemophilus influenzae b
este germen disminuyó en su frecuencia de aislamiento, por lo que para los países que
hace por lo menos un década vacunan, constituye, al igual que en nuestros resultados y a
nivel nacional [377, 461-465], el tercer patógeno en orden de importancia [12] con una
frecuencia que varía entre el 7% y el 15% de los aislamientos [102, 241, 496, 521, 525,
532]. Algunos países todavía lo señalan como la segunda especie en frecuencia, siendo
responsable de un cuarto de los casos [512, 513, 537, 538, 557-559, 565].
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Dependiendo del trabajo y el estudio el porcentaje de otros microorganismos diferentes a
los capsulados, como agentes etiológicos de meningitis agudas pediátricas, varía entre el
10 y 20% de los aislamientos [12, 15, 102, 519, 532, 538, 554, 555] rango en el que se
sitúan nuestros hallazgos. Sin embargo investigadores vietnamitas [566], africanos [512]
o europeos [496, 521], ubican a esta categoría en menos del 10% y autores coreanos en
porcentajes superiores al 35% [397].
Los cambios en la frecuencia y la distribución de cada bacteria y/o la tensión en una
región, un país o un continente depende de la interacción entre el patógeno y el huésped,
dentro de las condiciones ambientales establecidas, sin embargo, se pueden inducir cam-
bios importantes por programas de vacunación masivos y prolongados [39, 397, 496, 497].
Antes de la introducción de las vacunas conjugadas a los calendarios de vacunación pediátri-
ca, numerosos trabajos [12, 19, 487, 556, 563, 567-574] coinciden que H. influenzae tipo
b era el agente etiológico más importante en meningitis en la edad pediátrica [12, 19, 487,
556, 563, 567-574]. Esta situación fue observada en nuestro trabajo durante los años 1994-
1995 (tabla 2.1) donde más de un tercio (37-30%) de los aislamientos correspondieron a
este microorganismo. También en Argentina, su incidencia era alta, pero descendió drás-
ticamente desde 1999. Según reportes del Ministerio de Salud de la Nación durante el
período 1994-1997 se notificaron entre 400 y 360 casos anuales, los que disminuyeron a
149 durante 1998 y a menos de 100 en 1999. En el período 2000-2005, se notificaron
entre 47 y 20 casos, para luego mantenerse en ese número hasta el final de la serie. A
diferencia de nuestras observaciones (gráfico 2.3 y Tabla 2.1) este germen siempre se situó
como el tercer patógeno en orden de importancia durante todo el período [377, 461-465].
Numerosas publicaciones, al igual que en nuestro trabajo (tabla 2.1), informaron que las
infecciones por Hib disminuyeron significativamente tras la implementación de la vacuna
conjugada [17, 19, 397, 487, 575, 576] pasando a ser S. pneumoniae el patógeno con
mayor porcentaje de aislamiento [577]. Su alta frecuencia de recuperación observada en
nuestra serie (Tabla 2.1) y denunciada por nosotros [469], coincide con las investiga-
ciones que lo señalan como el primer agente detectado en bacteriemias y meningitis bac-
terianas en países con elevada cobertura para H. influenzae, excepto cuando se presentan
brotes epidémicos por N. meningitidis [241], como el detectado en el Departamento Capi-
tal durante 1996. Sin embargo, según datos del Ministerio de Salud y Medio Ambiente
[149, 564] N. meningitidis  fue el agente prevalente en la década de 1990, denunciándose
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entre 750 y 1000 casos anuales. Recién a partir del 2000 neumococo pasó a ser el germen
que más casos provocó, denunciándose anualmente entre 300 y 350 casos [462]. Datos
del Hospital de Niños “R. Gutiérrez”, muestran que, a diferencia de nuestra observa-
ciones, S. pneumoniae ocupó el tercer lugar hasta el año 1998; en 1999-2000 pasó a ser el
segundo agente causal luego de N. meningitidis y recién en 2001-2004 ocupó el primer
lugar, situación que nosotros observamos desde 1998 [578].
El predominio masculino observado en el presente trabajo (tabla 2.2) tanto en las menin-
gitis bacterianas con diagnóstico etiológico, como en aquellas sin diagnóstico, fue señalado
en la mayoría de los estudios [102, 140, 574], en porcentajes inferiores a los hallados
[397, 512, 521, 525, 531]. Si esto se debe principalmente a factores biológicos o sociales
se desconoce [43, 100, 497].
Nuestros hallazgos (tabla 2.2) coinciden con lo observado por numerosos autores respec-
to a que la enfermedad invasiva por Streptococcus pneumoniae y las meningitis por este
agente [112, 202, 204, 206, 218, 220, 516, 579], se presenta con una prevalencia mayor en
pacientes del género masculino. Esto también lo observamos en la detección de casos de
meningitis por Haemophilus influenzae con una frecuencia superior a la informada en
Gambia [513], Cuba [102], Sri Lanka [580], Asia [581, 582], Grecia[496], Brasil [516,
583] y EEUU [241].
Sin embargo el hecho que un 55% de los aislamientos de N. meningitidis se detectaron en
pacientes del género femenino, difieren con lo indicado en la bibliografía  donde se señala
una prevalencia mayor en pacientes del género masculino, en un porcentaje entre 54% y
62,7% [241, 496, 516, 584].
El porqué la distribución porcentual de agentes etiológicos fue diferente entre las niñas y los
varones sin embargo no se comprende. Mientras que no observamos diferencias en la pro-
porción relativa en las meningitis por H. influenzae y otros microorganismos, las debidas a
neumococo y meningococo sin embargo, se distribuyeron de modo disímil, siendo aun may-
or la diferencia en la frecuencia de meningitis sin diagnosticar etiología. Sobre este particu-
lar, hay autores que señalan diferencias entre los géneros [101, 521, 585] y otros no [35].
Existen variaciones importantes en la frecuencia de los principales patógenos de meningi-
tis bacteriana de acuerdo con la edad del huésped [9, 12]. Al igual que lo señalado [397,
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512, 519, 531] la mayoría de los pacientes (289 casos, 69,6%) diagnosticados presentaban
menos de 2 años de edad.
Algunos autores indican que el neumococo afecta fundamentalmente a los niños menores
de dos años [43, 48, 586], mientras el meningococo predomina en niños menores de cinco
años y en los adolescentes, resultados que coinciden con los obtenidos en este trabajo [43,
587] y contribuyen a que la distribución porcentual de los agentes entre los niños menores
y mayores de 2 años (tabla 2.3) fuera diferente [469].
La alta frecuencia de esta patología en el grupo de lactantes menores (tabla 2.3 y 2.4),
coincide con la literatura mundial, asociado a una respuesta inmunitaria débil en las pri-
meras épocas de la vida [578, 588]. Como ocurre en otros países [102, 140, 514, 521,
525], los niños menores a un año (tabla 2.3 y 2.4) fueron los más afectado y dentro de este
grupo, los bebes de 1 a 6 meses [12, 102]. Aunque, otros autores, informan las tasas más
altas en los lactantes de entre seis y doce meses [12, 174].
En el grupo de los más pequeños los microorganismos no capsulados jueguen un rol pre-
ponderante como agentes responsables de las meningitis [12, 44, 105, 106, 516], situación
corroborada en nuestra investigación (tabla 2.3 y 2.4).
La mayor afectación por meningitis por neumococo del grupo de niños menores de un año
de edad y la alta incidencia observada (tabla 2.3 y 2.4), puede relacionarse con la inca-
pacidad que tiene la población de esta edad para responder a los antígenos polisacáridos
bacterianos debido a la inmadurez de su sistema inmune [9, 105, 106, 589, 590] y a la
ausencia de inmunización activa para este patógeno en la región. Se plantea que los an-
ticuerpos maternos proporcionan inmunidad pasiva hasta alrededor de los seis meses de
nacido [104], los que pueden estar disminuídos en los niños pretérmino o con bajo peso al
nacer [104], incrementando el riesgo de padecer infecciones invasivas durante ese perío-
do [107, 108, 591]. Aun en países donde se aplican vacunas contra neumococo desde hace
muchos años se describe una alta incidencia entre los 6-11 meses de nacido [105, 174]
donde todavía no están completamente protegidos por estas [12]. Otros autores señalan que,
la condición de tener hermanos mayores, también incrementa ese riesgo [107, 123, 591].
Las condiciones que favorecen el curso de las infecciones del SNC en los lactantes son
diversas pero la alta incidencia de Hib hallada entre estos niños es una particularidad ya
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señalada por otros investigadores para los países en vías de desarrollo, donde la imple-
mentación de la vacuna conjugada fue más tardía [12, 44, 516].
Las tasas medias de morbilidad calculadas en este trabajo para los diferentes patógenos entre
los menores de 1 año fueron significativamente superiores a la reportada por otros autores [43,
397, 496, 497] aunque los valores de los mismos se discutirán en apartados posteriores.
Si bien hay trabajos que al igual que nuestros resultados señalan que las tasas más ele-
vadas para este grupo son las halladas para neumococo, seguidas en orden de frecuencia
por las de H. influenzae [397, 497] otros indican que las más encumbradas se obtuvieron
para N. meningitidis, seguidas en orden de frecuencia por las S. pneumoniae  y en tercer
lugar por la de H. influenzae [496, 521].
Para los niños con edades entre 1 y 2 años, investigaciones efectuadas, marcan disminu-
ciones importantes en las tasas de morbilidad [397, 496, 497, 521]. Este descenso, a me-
dida que aumenta la edad de los niños, también fue detectado en nuestro trabajo y relacio-
nado a la incidencia de neumococo [397, 497] ; aunque algunos autores indican que esto
se debe a las meningitis por meningococo [496, 521].
Entre los niños mayores las tasas más importantes son las halladas para Neisseria menin-
gitidis, seguida por Streptococcus pneumoniae aunque con diferencias significativas [241,
496, 521] y con una baja participación de otros microorganismos, generalmente asociado
a ciertas condiciones específicas [12, 44, 516]. La alta proporción de casos de meningitis
meningocócica a partir de los 2 años, pudiera vincularse con la ampliación de la interrel-
ación comunitaria, lo que incrementaría el riesgo de infectarse y enfermar [43, 592].
Los incrementos estacionales de meningitis de etiología bacteriana observada en nuestro
estudio podrían estar relacionados, según se señala [102] con la distribución estacional de
los principales patógenos causantes. Se constata que los episodios se presentan durante
todo el año con marcados picos en los meses de temperatura media menor, pudiendo estar
este hecho en relación con la mayor frecuencia de infecciones respiratorias infecto-conta-
giosas que propiciarían la aparición de la enfermedad [544, 593], o puede deberse, tal
como expresan otros investigadores, al hacinamiento en el hogar o en las escuelas y a la
polución ambiental que se dan en esos meses del año [529].
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Los principales patógenos causantes de meningitis bacteriana tienen cada uno un patrón
estacional peculiar de acuerdo con las diferentes regiones del mundo. En estudios realiza-
dos en Italia [521], y Cuba [102] se observaron picos principales en invierno, coincidente
con nuestros resultados, época del año en que se superpone la preponderancia de los tres
patógenos capsulados [112].
En lo referente a las meningitis bacterianas los porcentajes de identificación del agente en
esta tesis posibilitó por primera vez, disponer de una perspectiva más integral de la mis-
ma, y exploró importantes aspectos de esta enfermedad, más allá de lo que identifican la
mayor parte de los sistemas de vigilancia. Demostramos que en coincidencia con lo de-
scripto en la mayor parte del mundo, en el departamento capital, los principales agentes
causantes de MB fueron S. pneumoniae, H. influenzae y N. meningitidis, aunque otras espe-
cies bacterianas no capsuladas constituyeron una causa demostrable en el 20% de los casos.
El predominio y la circulación de microorganismos varían entre las diferentes regiones
geográficas, existiendo además variaciones importantes en la frecuencia de los princi-
pales patógenos de acuerdo con la edad del huésped, aunque en forma general hallamos
que las tasas de morbilidad ajustadas por edad, fueron siempre más elevadas para los
niños <1 año, cuando el sistema inmune no está aún en condiciones de responder adecu-
adamente a los antígenos polisacáridos. Sin embargo estas  disminuyeron marcadamente
a medida que aumenta la edad del huésped.
No existen estudios previos en nuestra zona que permitan comparar la incidencia de la
MB según la edad de los pacientes. La información demostró, que la meningitis neu-
mocócica predominó en todos los grupos etarios con excepción del primer período de
estudio. Para esta época (1994-1996), entre los niños menores de dos años, prevaleció la
meningitis por H. influenzae, y entre los mayores a 24 meses la meningocócica.
Esto convirtió a S. pneumoniae en el principal agente causal de meningitis bacteriana en el
Departamento Capital, situación que coincide con lo descrito en países con altos ingresos
económicos, antes del uso habitual de vacunas específicas contra este microorganismo, y
también en los países de bajos ingresos económicos donde la vacuna aún no se aplica
En general, se confirmó una tendencia hacia la reducción de la incidencia de los principales
agentes causantes de MB, aunque la misma no fue igual para todos los patógenos implicados.
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CAPÍTULO 3: Streptococcus pneumoniae
3.1. Variaciones anuales de las tasas de morbilidad
La tasa de incidencia de meningitis para S. pneumoniae del departamento
Capital varió entre 19,2 (1997) y 4,3 /105 niños (2009), con una media de 10,6 y una
tendencia en disminución (y
Spn
=-0,689x+16,52) (gráfico 3.1).
3.2. Frecuencia de aislamiento según edad. Incidencia conforme a grupos etarios
La media de edad se situó en 2 años y 7 meses. El mayor número de aislamientos
se obtuvo de niños menores de 1 año (94/167, 56,3%) entre los que predominaron los de
edades comprendidas entre 1 y 6 meses (63/167, 37,7%). Los niños con edades compren-
didas entre 1-2 años y los mayores de 4 años representaron el 16,2% (27/167) cada uno y
el grupo con edades entre 2-4 años el 11,3% restante (19/167).
Si analizamos las tasas de morbilidad ajustadas por edad, encontramos que la misma fue más
elevada para el grupo de 1-11 meses, disminuyendo marcadamente a medida que aumenta la
edad. La incidencia respecto de cualquier grupo etario fue significativamente mayor (p 
(1-11m vs
1-2 a), 
p 
(1-11m vs 2-4 a),
 p 
(1-11m vs >4 a) 
= 0,0000), constituyendo esta edad un factor de riesgo para la
adquisición de meningitis por este agente (OR 
1- 11 meses
= 17,48; IC 
95%
: 12,74-24).
No se detectaron diferencias significativas en las tasas entre los niños de 1 a 2 años y los
mayores de 2 a 4 años (p=0,05), Sin embargo, estas fueron superiores y estadísticamente
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Gráfico 3.1: Meningitis por Streptococcus pneumoniae. Serie temporal Tasa de morbilidad
por 105 niños menores de 15 años. HPP. Posadas, Misiones. 1994-2009. N= 167
significativas respecto a las observadas para el grupo etario mayor a 4 años (p 
1-2 a vs >-4 a 
=
0,007 y p
>2-4 a vs >4 a
 =0,03).
Al evaluar las variaciones de la incidencia respecto a los diversos grupos etarios y perío-
dos de tiempo, observamos que en general la disminución fue particularmente a expensas
del grupo de niños entre 1 y 11 meses, donde la tasa disminuyó de 146,6 casos /105 niños
a 34,8 en el final del período (curva de tendencia y=-30,09x+184). El descenso no fue tan
notorio para los niños con edades entre 1 a 2 años (y=-0,33x+13,9) ni entre los mayores de
4 años (y=-0,50x+4,15) cuyas tasas de variaron entre 14,7-11,5 y 4,-1,9 respectivamente.
Un comportamiento diferente observamos asociado a los niños con edades comprendidas
entre 2 y 4 años ya que incidencia aumento durante dicho período entre 2,9 y 8,2 pasando
por un pico de 16,7 en el período 1997-1999 (y= 0,124x + 8,75) (tabla 3.1).
3.3. Distribución estacional
En lo que respecta a la distribución estacional, si bien Spn se aisló durante
todos los meses del año, su frecuencia fue mayor entre Junio y Octubre (Gráfico 3.2). El
38% (63 casos) y el 27% (45) de los aislamientos se produjeron durante el invierno y el
otoño respectivamente, sin diferencias significativas (p>0,05), mientras que durante la
primavera y el verano se recuperó el 21% (35) y el 14% (24) restantes.
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 Tasa de morbilidad media/ período (casos/105 
niños) 
Grupo 
etario 
1994-
1996 
1997-
1999 
2000-
2002 
2003-
2005 
2006-
2009 
 
Tasa 
morbilidad  
media Spn / 
105 niños 
 
 
Variación 
 
Recta de 
tendencia 
1 -11 meses 146,6 132,6 99,6 55,4 34,8 85,5 
disminución 
76% 
y=-30,09x+184 
R2= 0,974 
1 - 2 años 14,7 13,8 7,8 16,8 11,5 12,8 
disminución 
21% 
y=-0,33x+13,9 
R2= 0,002 
>2 - 4 años 2,9 16,7 10,4 7,2 8,2 9,0 
incremento 
180% 
y=0,124x+8,75 
R2= 0,001 
>4 - 14 años 4,0 2,1 3,6 1,4 1,9 2,5 
disminución 
52% 
y=-0,5x+4,15 
R2= 0,487 
 
TOTAL 
 
15,1 
 
14,6 
 
11,6 
 
7,9 
 
6,3 
 
10,4 
  
 
 
Tabla 3.1: Incidencia anual (/105 niños menores de 15 años) de la meningitis por Streptococcus
pneumoniae, según grupo de edad. HPP. Posadas, Misiones. 1994-2009. N= 167
En particular en la distribución a lo largo de los años del estudio (gráfico 3.3), observamos
un comportamiento bimodal. En el período 1994-2001 la frecuencia de aislamiento fue
superior durante los meses de otoño (X2= 7,71, p= 0,005), mientras que en el período 2002-
2009 la misma aumentó significativamente durante el invierno (X2= 18,31, p= 0,0001).
3.4. Resistencia a los antibióticos -lactámicos
Al evaluar el comportamiento de los aislamientos frente a los antibióticos -
lactámicos observamos que los neumococos sensibles predominaron en todo el período
de estudio.
Obtuvimos resultados de concentración inhibitoria mínima de penicilina (CIMpen) <0.06
g/ml en 104 aislamientos (69,3%), CIMpen entre 0.12–1 g/ml en 36 (24%) y 10 neu-
mococos (6,7%) con CIMpen=2 g/ml. Ningún aislamiento tuvo CIMpen=4 g/ml o mayor.
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GRÁFICO 3.2: Meningitis por Streptococcus pneumoniae. Variaciones anuales del
índice estacional. HPP. Posadas, Misiones. 1994-2009. N= 167
Gráfico 3.3: Meningitis por Streptococcus pneumoniae. Variaciones anuales de la
distribución estacional. HPP. Posadas, Misiones. 1994-2009. N= 167
Diecisiete cepas no estuvieron disponibles por pérdida de la viabilidad al momento del
estudio de sensibilidad a los antimicrobianos (tabla 3.2).
En lo que respecta a las cefalosporinas de 3° generación, 125 aislamientos (83,3%) pre-
sentaron CIM de Cefotaxima (CIMctx) <0,5g/ml, por lo que fueron interpretados como
sensibles y 25 (16,7%) con CIMctx=1 mg/ml como no sensibles. Ningún aislamiento tuvo
CIMctx=2 g/ml o mayor (tabla 3.2).
Durante el período de estudio hemos observado un incremento de la resistencia a estos
antimicrobianos que se inició en el año 1997 y llegó a los niveles máximos durante 2003-
2004 para declinar a partir de 2005 a un mínimo en 2009 (tabla 3.2).
En el período 1994-1998 los niveles de resistencia observados a penicilina y de no sensibilidad
a cefotaxima fueron 6.1% y 1.5% respectivamente. En los años 1999-2005, estos niveles au-
mentaron a 56% para penicilina y 37% para cefotaxima. A partir de año 2006 se observó un
descenso de la resistencia a ambos -lactámicos (35% penicilina y 8% cefotaxima).
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Tabla 3.2: Streptococcus pneumoniae aislados de meningitis. Distribución anual de la
resistencia a penicilina y cefotaxima. HPP. Posadas, Misiones. 1994-2009.
(N=167)
CIM de penicilina (g/ml) CIM de Cefotaxima (g/ml)  
TOTAL* 
 
año 
≤ 0.06 0.12-1 ≥2 ≤0.5 1  
1994 10   10  11 
1995 12   12  14 
1996 13   13  14 
1997 17 1 1 19  19 
1998 9 1 1 10 1 11 
1999 6 2 1 6 3 10 
2000 7 4  8 3 12 
2001 3 1  4  10 
2002 6 5  8 3 12 
2003 2 2 3 3 4 8 
2004  7 1 3 5 8 
2005 2 5 2 5 4 9 
2006 5 2  5 2 8 
2007 2 3 1 6  7 
2008 6 2  8  9 
2009 4 1  5  5 
TOTAL 104 36 10 125 25 167 
Referencia: * 17 aislamientos no viables  
Todos los aislamientos sensibles a penicilina lo fueron también a cefotaxima. De los 36
aislamientos con CIMpen entre 0,12 y 1 g/ml, 15 presentaron CIMctx = 1 g/ml. Los 10
aislamientos con CIMpen = 2 g/ml tuvieron CIMctx = 1 g/ml (X2 =67,83; p= 0,0000).
Los mayores niveles de resistencia se observaron entre los niños con edades comprendi-
das entre 2-4 años (p < 0,005), y aunque no fue estadísticamente significativo, también
fue muy importante entre los más pequeños (p>0,05) (tabla 3.3). Entre los niños mayores
solo se aislaron cepas sensibles a ambos -lactámicos.
Encontramos que en el grupo de los niños entre 2- 4 años la probabilidad de detectar
asilamientos resistentes a estos antibióticos fue del 80% respecto a los niños menores
(PenR 67% (12/18) vs 32% (34/106), (OR 
Pen-R
= 4,24; IC
95%
: 1,33-14,01, p=0,0049); CtxNoS:
44,5% (8/18) vs 16% (17/106), (OR 
CtxNoS
= 4,19; IC
95%
: 1,28-13,77, p=0,005).
3.5. Serotipos circulantes
De los 167 aislamientos, 125 se enviaron a serotipificar. Se detectaron 19
serotipos diferentes. Tres neumococos resultaron no tipificables. Se destaca el predominio
del serotipo 14, que representó el 32% (40/125) de las cepas estudiadas. El 84,8 % de los
aislamientos quedaron circunscriptos a solo nueve serotipos: 14, 5, 1, 7F, 18C, 6B, 9N,
9V, 4. (tabla 3.4).
Al evaluar la distribución de los serotipos entre los diversos grupos etarios observamos
que 15 de los 19 fueron detectados entre los niños menores a 2 años, sin embargo entre los
chicos más grandes solo se detectaron 7 serotipos diferentes (tabla 3.4).
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Tabla 3.3: Streptococcus pneumoniae aislados de meningitis. Distribución de CIM de penicili-
na y cefotaxima en los distintos grupos etarios. HPP. Posadas, Misiones. 1994-2009.
(N=150)
CIM de penicilina (g/ml) CIM cefotaxima (g/ml)  
≤ 0,06 0,12-1 2 ≤  0,5 1 
 
TOTAL 
<2 años 72 (68%) 29 (27%) 5 (5%) 89 (84%) 17 (16%) 106 (71%) 
2 - 4 años 6 (33%) 7 (39%) 5 (28%) 10 (56%) 8 (44%) 18 (12%) 
>4 años 26 (100%) 0 0 26 0 26 (17%) 
TOTAL 104 36 10 125 25 150 
CIMpen  X2 =22,57; p= 0,00001; CIMctx  X2 =15,23; p= 0,00049 
Observamos diferencias en la distribución de los serotipos más prevalentes (14, 5 y 1),
entre los niños de los tres grupos etarios analizados (p<0,001);  no así con los demás
serotipos detectados (p>0,05).
Entre los niños menores de 2 años, el serotipo 14 fue el detectado con mayor frecuencia
(x2= 10,89; p=0,00096), y fue muy rara su detección entre los niños de más de 4 años (x2=
9,71; p=0,00018).
El serotipo 5 se detectó principalmente entre los menores de 2 años (x2= 4,57; p=0,032),
mientras que el serotipo 1 entre los niños mayores de 4 años (x2= 25,80; p=0,00001) y fue
significativamente baja su detección entre los menores de 2 años (x2= 21,24; p=0,00004).
Los serotipos 6B, 6A, 7F, 9V, 7C, 19A, 15C, 33F y 22F, solo se detectaron entre los niños
menores de 2 años; mientras que el 23B solo se detectó en un niño del grupo entre 2 y 4
años. Por otra parte, los serotipos 8 y 11A  provenían de niños con más de 4 años.
Al reagrupar a los niños entre menores y mayores a 2 años encontramos que el serotipo 14
continuó siendo el más prevalente entre los de menos de 2 años respecto del grupo mayor
a 2 años: 41,8% (36/88) vs 11,1% (4/37) OR
<2a vs >2a
= 5,76; IC
95%
: 1,73-21,14; p=0,002.
Por el contrario, los serotipos 1 y 5 prevalecieron en el grupo mayor a 2 años: 30,5% (11/
36) vs 2,3% (2/88) OR
>2a vs <2a 
= 18,48; IC
95%
: 3,49-129,99; p=0,000004 para el serotipo 1 y
30,5% (11/37) vs 13,9% (12/88) OR
>2a vs <2a 
= 2,71; IC
95%
: 0,97-7,64; p=0,032 para el se-
rotipo 5 (tabla 3.4). No encontramos diferencias en la distribución de los demás serogru-
pos detectados.
El porcentaje de tipos capsulares incluídos en las vacunas neumococcicas 7-, 10- y 13-
valentes representaron el 49,6%, 84% y 88% respectivamente.
La cobertura prevista para la vacuna conjugada 7-valente (VCN-7V) fue del 61,4% (54/
88) y 21,6% (8/37) para los pacientes menores a 2 años y mayores a 2 años respectiva-
mente. Con las vacunas VCN10V y VCN-13V la cobertura para ambos grupos fue del
84,1% (74/88) y del 83,8% (31/37) para la primera  y del  89,8% (79/88) y del 83,8% (31/
37) para la segunda, respectivamente.
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Al comparar la frecuencia de cada uno de los serotipos hallados, observamos variaciones
entre los diferentes períodos, sin diferencias significativas (p>0,05). El serotipo 14 fue el
más frecuente en todos los períodos, variando su frecuencia relativa entre el 34,1% en el
período 1994-1998 a 36,5% en el período 1999-2003, para luego descender a 25,5% en el
período 2004-2009. El serotipo 1 incrementó su frecuencia de un 4,8% en 1994-1998 a
18,6% en el último período. El serotipo 5 se mantuvo en porcentajes similares en el prim-
er (19,5%; 8/41) y último período (20,9%; 9/43), descendiendo a un 14,6% (6/41) en el
período 1999-2003. No se detectó circulación de los serotipos 3, 19F. Las variaciones
observadas cada 5 años en los principales serotipos detectados se exponen en la tabla 3.5.
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Tabla 3.4: Streptococcus pneumoniae aislados de meningitis. Distribución de serotipos. Conforme
a grupos etarios. Frecuencia relativa y acumulada.  Hospital de Pediatría “Dr. F. Bar-
reyro”. Posadas, Misiones. 1994-2009. (N=125)
SEROTIPO < 2 años 
N° casos 
2 - 4 
años 
N° casos 
> 4 años 
N° casos 
TOTAL 
(frecuencia 
relativa%) 
FRECUENCIA 
ACUMULADA 
14 36 3 1 40 (32) 32 % 
5 12 4 7 23 (18,4) 50,4 % 
1 2 2 9 13 (10,4) 60,8 % 
7 F 7 0 0 7 (5,6) 66,4% 
18C 4 1 1 6 (4,8) 71,2 % 
6B 5 0 0 5 (4) 75,2 % 
9N 3 1 0 4 (3,2) 78,4 % 
9V 4 0 0 4 (3,2) 81,6 % 
4 2 2 0 4 (3,2) 84,8 % 
6A 3 0 0 3 (2,4) 87,2% 
23F 2 0 1 3 (2,4) 89,6 % 
8 0 0 2 2 (1,6) 91,2 % 
19 A 2 0 0 2 (1,6) 92,8 % 
7C 1 0 0 1 (0,8) 93,6 % 
23B 0 1 0 1 (0,8) 94,4 % 
15C 1 0 0 1 (0,8) 95,2 % 
33F 1 0 0 1 (0,8) 96 % 
11 A 0 0 1 1 (0,8) 96,8% 
22 F 1 0 0 1 (0,8) 97,6% 
NT 2  1 3(2,4)  
TOTAL 88 14 23 125 (100)  
3.6. Serotipos y resistencia a los antibióticos -lactámicos
La resistencia a penicilina estuvo circunscripta a 8 serotipos (14, 6B, 6A, 9V,
4, 23B, 1 y 19A), y la no sensibilidad a Cefotaxima a 3 serotipos (14, 9V y 1), siendo el
más importante para ambos casos el serotipo 14 (p< 0,0005) (tabla 3.6). Dos aislamientos
no tipables presentaron resistencia a penicilina y sensibilidad intermedia a cefotaxima.
El 87,5% (35/40) de las meningitis por serotipo 14 presentaron resistencia a penicilina
(penR) y el 52,5 % (21/40) fue no susceptible a cefotaxime (CtxNoS), en tanto que la tasa
de aislamientos PenR de los otros serotipos fue de 13,5% (11/82), (OR
14 vs otros, penR 
= 45,18;
IC
95%
:13,10-168,84; p=0,00003) y el de CtxNoS de 5% (4/82), (OR
14 vs otros, ctxNoS 
= 21,55;
IC
95%
:6-84,99; p=0,00003).
Con la aplicación de la vacuna heptavalente se cubrirían el 86,9% (40/46) de las cepas
resistentes a penicilina, ampliándose esta cobertura al 89,1% (41/46) con la VCN-10V y
al 93,4% (43/46) con la VCN-13V.
Tabla 3.5: Variaciones temporales en la distribución de serotipos de S. pneumoniae aislados de
meningitis. HPP. Posadas, Misiones. 1994-2009. (N=125)
SEROTIPO 
(N° aislamientos) 
Período 1994-1998  
N (% col) 
Período 1999-2003 
N (% col) 
Período 2004-2009 
N (% col) 
14 (40) 14 (34%) 15 (37%) 11 (26%) 
5 (23) 8 (20%) 6 (15%) 9 (21%) 
1 (13) 2 (5%) 3 (7%) 8 (19%) 
6 A (3) 0 2 (5%) 1 (2%) 
6B (5) 2 (5%) 2 (5%) 1 (2%) 
7F (7) 3 (7%) 1 (2%) 3 (7%) 
18C (6) 2 (5%) 1 (2%) 3 (7%) 
9V (4) 0 4 (10%) 0 
4 (4) 2 (5%) 1 (2%) 1 (2%) 
19 A (2) 0 0 2 (5%) 
23F (3) 2 (5%) 1 (2%) 0 
Otros (12) 4 (10%) 4 (10%) 4 (9%) 
NT 2 (5%) 1 (2%)  
TOTAL 41 41 43 
p-value p1 vs 2,3= 0,57 p2 vs 1,3=0,68 p3 vs 1,2=0,09 
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DISCUSIÓN
La incidencia de meningitis por Spn reportada para la región noreste de Ar-
gentina duplica la media nacional y nos sitúan como la zona con cifras más elevadas del
país [377, 461, 463-465]. Las tasas halladas para nuestro hospital, si bien corresponden a
menores de 15 años, son superiores a las anunciadas a nivel país las que se mantuvieron
en alrededor de 1 caso/105 habitantes en la serie de 16 años (1994-2009) [377, 461, 463-
465], resultado ser el germen que más casos notificados produjo en la Argentina en el
trienio 2003-2005 [377, 461, 463-465].
Al comparar con datos internacionales la incidencia media hallada (gráfico 3.1) 10,66
casos/105 niños fue mayor a la comunicada por investigadores europeos y americanos en
estudios abordados en países industrializados, aunque no tan significativa como la adver-
tida en ciertos países en desarrollo. Países como Grecia, Inglaterra y Gales, Eslovaquia,
Alemania, Cuba, EEUU y Brasil denunciaron, para el período, valores entre 0,9 y 1,8
Tabla 3.6: Streptococcus pneumoniae aislados de meningitis. Distribución de serotipos conforme
a resultados de CIM de penicilina y cefotaxima. HPP. Posadas, Misiones. 1994-2009.
(N=122)
CIM de penicilina 
(g/ml) 
CIM de 
cefotaxima 
(g/ml) Serotipo 
≤ 0,06 0,12-1 2 ≤  0,5 1 TOTAL X2 P value 
14 5 26 9 19 21 40 65,01 0,000 
5 23 0 0 23 0 23   
1 12 0 1 12 1 13 5,29 0,021 
7 F 7 0 0 7 0 7   
18C 6 0 0 6 0 6   
6B 3 2 0 5 0 5 0,00 0,966 
9N 4 0 0 4 0 4   
9V 2 2 0 3 1 4 0,31 0,57 
4 3 1 0 4 0 4 0,25 0,61 
6A 2 1 0 3 0 3   
23F 3 0 0 3 0 3   
8 2 0 0 2 0 2   
19 A 1 1 0 2 0 2 1,73 0,18 
7C 1 0 0 1 0 1   
23B 0 1 0 1 0 1 1,73 0,18 
15C 1 0 0 1 0 1   
33F 1 0 0 1 0 1   
11 A 1 0 0 1 0 1   
22 F 1 0 0 1 0 1   
NT 1 2 0 1 2 3   
TOTAL 79 36 10 100 25 125   
 X2 =33,24;  p= 0,00005 
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casos/105 niños menores a 15 años [241, 496, 497, 532, 594-597], en cambio, en el conti-
nente Africano las cifras reveladas superaron los 20 casos/ 105 [518, 598].
Las diferencias en la notificación, los métodos utilizados, la prescripción de antibióticos,
la renuencia a realizar la punción lumbar [244] y las disparidades en las prácticas de
cultivo de sangre hacen difícil los informes precisos y pueden distorsionar la verdadera
imagen de la infección neumococcica [110] lo que podría no reflejar con exactitud la carga
existente [599]. Sin embargo, las diferencias reales existen y se deben a la variabilidad en la
carga, la transmisión, la exposición y la susceptibilidad [244].
Al evaluar las variaciones de la incidencia en el departamento Capital durante el período
de estudio (gráfico 3.1) observamos que, el aumento registrado entre 1994 y 1997, de
12,19 a 19,2 casos /105 niños, fue un fenómeno no detectado a nivel nacional donde las
tasas notificadas se mantuvieron en 1,1 casos/105 habitantes [461]. Este incremento en
nuestra zona podría ser parcialmente explicado por un acrecentamiento en el estado de
alerta del cuerpo médico, debido a un brote de meningitis por Neisseria meningitidis,
detectado en el departamento Capital. Aunque también podría deberse a la introducción
de la vacuna conjugada contra Haemophilus influenzae b en los esquemas de inmuniza-
ción pediátrica, la que si bien se incorporó al calendario oficial en 1997, se comenzó a
utilizar en la práctica privada en 1994 [185]. La vacunación contra este germen, en ausen-
cia de la evidencia de otros factores, es un evento que indiscutiblemente tiende a tener una
influencia en el comportamiento del Streptococcus pneumoniae. Incrementos de la inci-
dencia fueron manifestados por otros investigadores [523, 600-605]. Sin embargo informes
de Finlandia, Australia, Inglaterra, Canadá, España, Suecia, Holanda, Francia, Chile, Aus-
tralia, Eslovaquia y algunos países africanos (Gambia, Kenia, Ruanda y Mali) no han
expresado cambios importantes en la morbilidad por este patógeno [269, 532, 534, 603,
606-616]. Si bien la explicación de este hecho puede ser compleja y estar más allá de los
objetivos de este trabajo de tesis, pudiera conjeturarse que, como resultado de la vacu-
nación contra Hib los niños vacunados dejan de ser portadores [617], lo que disminuiría
de forma sustancial la incidencia en este grupo [618], así como la transmisión a sus con-
tactos. Esta reducción de la incidencia y la transmisión pudiera facilitar cambios en el
nicho ecológico y por ende en la transmisión de otros agentes etiológicos, lo que favorece
el aumento de la incidencia de la meningitis neumocócica observado, sobre todo, en los
niños menores de un año (tabla 3.1).
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Entre 1998 y 2002 no se observó una tendencia clara en la incidencia variando entre 10 y
12 casos /105 niños. A partir de 2003 se inició un descenso en la misma, hallándose en 2009
una tasa de 4,37 casos cada 105 niños. Este fenómeno no fue divisado a nivel nacional donde
ya se estableció una tendencia al descenso desde 1998 llegando a calcularse una tasa de
0,38 en 2009, aunque se registró un pequeño incremento de las notificaciones en 2003-
2004 (1,29–1,04 casos/105 habitantes) [461, 465].
La incidencia de meningitis neumocóccica demostró una tendencia general al descenso a
lo largo del período analizado en esta tesis (gráfico 3.1), al igual que lo registrado a nivel
nacional [377, 461, 463-465] y en otros países [497, 597] en ausencia de vacunación
específica para este agente. Estos hallazgos podrían deberse al mejoramiento en la aten-
ción primaria de salud de los niños y a la disponibilidad de la vacuna conjugada neu-
mocóccica 7-valente en la práctica privada en nuestra región a partir del año 2004. Este
suceso ya fue destacado por nosotros [579] y descripto en otros países latinoamericanos
[497, 597]. Sin embargo, no fue advertido por investigadores europeos y americanos,
quienes enunciaron que a diferencia de las otras enfermedades invasivas por este agente,
los valores de tasas de ataque hallados en meningitis a lo largo de 15 años no variaron
notablemente [496, 619, 620].
En lo que respecta a la edad de los pacientes estudiados, los porcentajes revelados fueron
similares a los observados por autores extranjeros que señalan que el 70% de los aislamien-
tos se produjeron en los menores de 2 años, principalmente en menores de 1 año [597], tanto
en los países desarrollados como en desarrollo [110, 111, 216, 621]. Este hallazgo es con-
sistente con otros informes en la literatura [111, 216] que señalan a este grupo y dentro de
este a los menores de 6 meses [597, 622] como la población más susceptible posiblemente
como consecuencia de las altas tasas de portación y la inmadurez del sistema inmune [623].
El aumento en el número de casos observado entre los mayores de 5 años (27/167), responden
a un patrón de distribución global similar al informado en Paraguay [622], Brasil [597] y
USA antes de la introducción de las vacunas conjugadas [487] que marcaron un acrecen-
tamiento en la incidencia de meningitis en los niños menores de 2 años, con una dismi-
nución inicial y un incremento gradual de casos hacia la adolescencia.
En general, la edad es un factor importante cuando analizamos la incidencia de esta afección,
y en nuestro estudio (tabla 3.1) las tasas más altas se observaron en el grupo de los niños
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más chicos y sobre todo en los menores de un año, en concordancia con lo que se informa
en otras partes del mundo [110, 496, 597, 624]. Esta idea se refuerza al comparar  las tasas
de morbilidad entre los diferentes grupos etarios, ya que señalan a los más pequeños como
los más susceptibles disminuyendo el riesgo a medida que aumenta la edad, donde el
status inmunológicos del paciente es otro [623].
Durante todo el período, las tasas detectadas para los niños menores a un año: 85,5/105,
los niños con edades entre 2 y 4 años: 9,1/105 y los mayores a 4 años: 2,5/105 niños fueron
superiores a las denunciadas por diversos investigadores. No obstante todos los autores
señalan en general, una tendencia al descenso igual a la observada en el desarrollo de esta
tesis (tabla 3.1) [241, 496, 518, 523, 563, 595, 597, 619, 620, 625-628].
Para los niños menores de un año se han establecido variaciones entre 27 y 8 en Brasil
[597, 625], 24 y 8,3 en Cuba [43, 523] y 17 y 5 en Europa dependiendo del país y el
estudio [496, 563, 595, 626, 629, 630]. Sin embargo, las tasas halladas para este grupo, no
fueron tan importantes como las reportada por investigadores africanos las que oscilaron
entre 257 y 108 casos /105 niños [518, 628].
Si bien para los niños con edades entre 1-2 años la incidencia calculada, fue similar a la
indicada en Brasil [597] continúa siendo superior a las comunicadas en Europa [496, 619]
y EEUU [241].
En los niños con edades entre 2-4 años y mayores de 4 años las tasas superaron las adver-
tidas por autores extranjeros. En el primer grupo las mismas variaron entre 1,2-1,3 en
Alemania [620] y Grecia [496]; 3,3- 2 en Brasil [597] y Cuba [43] y 5 casos/105 niños en
España [619]. En los niños mayores las tasas denunciadas fueron siempre menores a 1
caso/105 niños: 0,3-0,8  en Brasil[597] y Cuba [43], 0,76 en España [619], 0,3 en Alema-
nia [620] y 0,1 en Grecia y EEUU [241, 496]. Aunque, para ambos grupos los diversos
autores señalan un descenso en la incidencia en el período estudiado, nuestros resultados
marcan un incremento en las mismas para el grupo de 2-4 años, hecho que no podemos
explicar a que podría deberse (tabla 3.1).
La aparición de infección neumocócica se ha documentado repetidamente con un patrón
estacional anual [631] con picos de incidencia máximos que varía por regiones [219, 631,
632]. En concordancia con lo observado para todas las infecciones invasivas por Spn en
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otras áreas [586, 631, 633, 634], en nuestra provincia [579] y el país [635] hallamos en el
transcurso de esta tesis, que el mayor número de casos ocurren en los meses más fríos
(gráfico 3.2). El auge del invierno se ha atribuido a bajas temperaturas [131, 631, 636],
baja humedad y quizás a la asociación con enfermedades respiratorias virales, que con-
tribuyen a evadir las defensas locales en particular alterando el aparato ciliar de la mucosa
[623, 635] o a las condiciones de proximidad y hacinamiento que facilitan la transmisión
[92, 219]. Aunque las razones no se han develado, se ha observado que también la tasa de
colonización es estacional, con un máximo a mediados del invierno y principios de la
primavera, lo que también podría colaborar a la incidencia de la infección en esta época
del año [131, 219, 631, 637].
Se ha sugerido que el fotoperíodo contribuye a la estacionalidad de la infección al deter-
minar variaciones en el estado de susceptibilidad del huésped [631, 638] hecho que po-
dría explicar el comportamiento bimodal observado en el período de esta tesis. Aunque
hay autores que ya describen cambios estacionales bimodales para los meses de octubre y
marzo [496, 630, 639]. Estas diferencias pueden corresponderse con las particularidades
climáticas existentes en cada región geográfica.
El incremento de las tasas de resistencia a antibióticos en los últimos 20 años se ha con-
vertido en un serio problema, dando lugar a fallas en el tratamiento e incrementando los
costos de asistencia sanitaria [223]. El conocimiento de los patrones de sensibilidad a los
antimicrobianos en un área geográfica determinada es de vital importancia para establec-
er las pautas de manejo clínico de la infección neumocócica [227].
Aunque los valores hallados en el presente trabajo (tabla 3.2) son superiores a los report-
ados en la literatura, el aumento global de la resistencia a la penicilina de las cepas coin-
cide con una tendencia mundial [63, 640]. En diversos países latinoamericanos, como
Argentina, Brasil, Chile, Colombia, México y Uruguay [206, 214, 641-644] se observó un
incremento de resistencia a penicilina en 1994 del 22% [204] a más del 30% en los últi-
mos años, con fluctuaciones anuales, que expresan una tendencia a estabilizarse [206,
223, 644, 645]; con menor impacto en Brasil y Panamá y mayor en México [204, 214,
635, 646].
La resistencia a cefalosporinas de 3° generación también ha aumentado en forma progre-
siva en diversas partes del mundo [220], aunque no llega a niveles tan altos como los
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observados para penicilina. El porcentaje de aislamientos no susceptibles a este antimi-
crobiano, detectado en el presente trabajo (17%), es similar al hallado en Colombia (16,8%)
[644] y superior al de Argentina (13,2%) [217] y Brasil (2,5 y 1%) [524, 597, 625].
Durante el primer período del estudio (1994-1998) los niveles de resistencia observados a
penicilina (6.1%) y de no susceptibilidad a cefotaxima (1.5%) son mucho menores a lo
informado por el Proyecto SIREVA en niños menores a 6 años, para Argentina y América
Latina, que establece un 20,7% y 28,8% de resistencia a penicilina [204, 206, 647] y un
5% y 12,1% de aislamientos no sensibles a cefotaxima, respectivamente, en cuadros menín-
geos [204, 647, 648]. En este período, todos los aislamientos resistentes a penicilina fueron
sensibles a cefotaxima, indicando que el uso de cefalosporinas de tercera generación con-
stituía una alternativa válida de tratamiento empírico inicial en casos sospechosos de meningi-
tis bacterianas por este agente, situación similar a la reportada por otros autores [625].
Sin embargo, durante el período 1999-2005 los niveles de resistencia a penicilina (56%) son
superiores a los informados a nivel país y la región (Paraguay, Brasil) [208] para aislamien-
tos de estos cuadros, donde se señala una tendencia a la estabilización cercana al 20% [206,
524, 597]. Este dato no supera lo informado en México que fue del 68% [227].
El nivel de no susceptibilidad a cefotaxima hallado (37%) fue superior al informado en
Argentina (inferior al 24,1) [208] y Brasil (1%) [208, 597] debiendo considerarse el uso
de esta droga a altas dosis o asociada a vancomicina como tratamiento empírico en estos
cuadros, hasta que las pruebas de sensibilidad estuvieran disponibles [131].
La disminución en los niveles de resistencia a -lactámicos en meningitis y enfermedades
invasivas por neumococo, observada en nuestra zona a partir del año 2006 [579], también
fue denunciada por otros autores nacionales e internacionales de la región [210-213, 217,
597]. Una excepción constituye Brasil que denota un aumento de los niveles de resisten-
cia a penicilina del 25% en 2006 al 50% en 2009, sin observar variaciones en los niveles
de no sensibilidad a cefotaxima los cuales permanecieron en 2007 menores al 10% [212,
597] ascendiendo hacia 2009 a porcentajes cercanos al 20% [212].
Diversos autores discuten la importancia de los factores socioeconómicos y el uso de
antibióticos en el desarrollo de la resistencia de Spn [649, 650] destacando la necesidad
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del uso prudente y racional de antibióticos en niños, fundamentalmente en las áreas am-
bulatorias, en donde los antibióticos -lactámicos son frecuentemente usados.
Mientras algunos trabajos no encuentran a la edad como un factor de riesgo para la adqui-
sición de infecciones por cepas penR [220] otros, al igual que el presente estudio (tabla
3.3), señalan un fuerte asociación entre ambas variables, difiriendo en señalar que ser
menor a 2 años [206, 635], 4 años [651], o incluso 15 años [652] constituye un riesgo que
favorece este tipo de infecciones.
A diferencia de lo reportado por diversos autores que señalan al menor de 2 años como el
paciente que presenta mayores posibilidades de tener infecciones por cepas resistentes a
-lactámicos por ser la edad a la que se prescriben más cantidad de estos antibióticos,
nosotros, al igual que lo reportado por otros investigadores [651], observamos que este
riesgo estuvo incrementado en los niños con edades entre 2 y 4 años. Probablemente
debido a que si bien la presión de selección asociada al uso de antibióticos favorece el
asilamiento de neumococos resistentes a penicilina, se observó que estos se diseminan a
partir de regiones endémicas y provocan enfermedades en poblaciones en las que no se
favorece el uso de estas drogas [653]. Estos resultados refuerzan la idea de que en nuestro
país, donde existen diferencias geográficas, sería importante que cada sitio o área tenga su
propia información a través de la vigilancia continua [202].
La distribución de serotipos en las enfermedades que causa este patógeno varía en mayor
o menor grado de acuerdo al sitio de infección, potencial invasivo, región geográfica,
patrones de sensibilidad y edad del huésped [51, 208, 210-213, 621].
Si bien la distribución de serotipos de Streptococcus pneumoniae es estable en toda América
Latina, no es homogénea entre los países. Estudios previos tanto en esta subregión [90,
204, 208, 210-213, 216, 600, 646], como en algunos países específicos: Argentina, Brasil,
Chile, Colombia, México y Uruguay [642-644], han demostrado la alta heterogeneidad en
la distribución geográfica  de los serotipos de este patógeno [214].
En nuestro estudio (tabla 3.4) los 9 serotipos prevalentes representan el 84,8% de los
aislamientos y de éstos, más del 60% corresponden a los serotipos 14, 5 y 1, los que
también fueron reportados como prevalente en cuadros meníngeos en Argentina [90, 203,
V Resultados y Discusión
Sandra Liliana Grenón • 134
204, 206, 207, 217, 654] y en otros países de América Latina [205, 208, 210-213, 644,
655], aunque en una contribución porcentual menor a la observada en este estudio. Los
resultados encontrados por el grupo SIREVA Argentina para este tipo de cuadros clínicos,
señalan que los 13 serotipos prevalentes representan el 81% de los aislamientos y los
serotipos 14, 5 y 1 el 44 % de los mismos [202, 207, 208, 210-213, 635].
Nuestros hallazgos difieren de lo denunciado para estos cuadros en Europa y la región
Mediterránea, donde el 61% de los aislamientos están comprendidos en 4 serotipos (14, 6,
19 y 23) y los serotipos 14, 5 y 1 no superan el 25% de los aislamientos [244, 521].
Sin embargo, los resultados observados estarían dentro de lo postulado por Johnson HJ
2010 [656] en un meta-análisis que halló que 7 serotipos (1, 5, 6 A, 6B, 14, 19F, 23F)
representaron más de la mitad de las IPD en cada región del mundo y la proposición de
Hausdorff y col quienes señalan que entre 5 y 10 serogrupos comprenden al menos el 75%
de los neumococos aislados de los niños, en cada región geográfica [621].
Se ha sugerido que algunos tipos capsulares tienen una fuerte asociación con ciertas pa-
tologías [92, 217, 621, 657-659]. La prevalencia de los serotipos 14, 6 A, 6B, 5, 1, 18C,
19F y 23F como causantes de meningitis reportados por el Regional System of Vaccines
(SIREVA) para América latina durante 2000-2005 [205] y por autores Brasileros en el
vecino país en el período 1977-2007[597, 625, 641] coincide parcialmente con nuestros
resultados, ya que hemos revelado una menor contribución de los serotipos 23 F y 18C no
hemos observado en nuestra zona circulación del serotipo 19F si reportado en estos cuadros
en América Latina [205, 597, 644].
El serotipo 14 en el período de estudio, al igual que en los hallazgos nacionales, repre-
sentó entre un 25% y un tercio del total [90, 203, 204, 206, 207, 217, 635], aunque otros
países lo señalan como el responsable del 15 al 20% de los casos de meningitis pediátricas
seroagrupados [208, 210-213, 597].
Los serotipos 5 y 1, observados en un 28,8 % en nuestro trabajo y en un 17,6% a nivel
nacional [217], son prevalentes en algunos países de Europa, Israel, India, África y de la
zona norte de América Latina y Colombia [205, 208, 210-213, 216, 641, 660], aunque en
Brasil fueron puestos de manifiesto en cuadros meníngeos pediátricos, en un porcentaje
inferior al 1,5% [597].
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Sin embargo observamos una contribución importante de los serogrupos 7 (7F y 7C), 9
(9N y 9V) y 4, los que en su conjunta representaron el 18% de los aislamientos a diferen-
cia de lo reportado en países vecinos donde los mismos, no superan el 8% de los aislami-
entos seroagrupados [597].
Detectamos una frecuencia similar a la reportada para Argentina [217] de aislamientos
del serotipo 7F, aunque más elevada que la informada en Brasil (0,3%) [208, 210-213,
597]. Sin embargo, hemos detectado un menor porcentaje de aislamientos 19 A y no ob-
servamos circulación en estos cuadros de los serotipos 19F y 3, a diferencia de lo informa-
do a nivel nacional [217].
Se ha encontrado que un número relativamente pequeño de serogrupos de neumococo es
responsable de la mayoría de los casos de cada síndrome de enfermedad en los niños pequeños
en cada región y un número ligeramente  más grande es responsable de la mayoría de los
casos de la enfermedad bacteriémica y meningitis en niños mayores y adultos [621].
Al igual que otros estudios efectuados en nuestro país [206, 208, 210-213, 217], el se-
rotipo 14 fue el más frecuentemente aislado en los menores de dos años (tabla 3.5), siendo
su frecuencia casi tres veces mayor que la observada en el resto de los grupos de edad.
Diversos autores han informado que la alta frecuencia de este serotipo en los niños pequeños
obedece al menor grado de madurez de su sistema  inmunitario y a la menor inmunogenici-
dad del mismo [661].
Coincidiendo con lo descripto y puesto de manifiesto previamente [203, 207, 208, 210-
213, 218, 645], hemos logrado documentar diferencias entre los serotipos encontrados
entre niños menores y mayores de 2 años (tabla 3.4). El serotipo 14 predominó en el
primer grupo, mientras que  los serotipos 1 y 5 prevalecieron en el grupo de niños mayores
[202, 206, 635, 646].
La heterogeneidad observada en la distribución de los serotipos entre los diferentes países
[90, 204, 208, 210-213, 646] y el riesgo de que la aplicación de las vacunas conjugadas
provoque variaciones en los serotipos dominantes [662, 663], hacen necesario que la co-
bertura potencial de las diferentes vacunas deba analizarse país por país [208, 210-213].
En América los datos hallados por SIREVA, estipulan que la vacuna heptavalente cubre
casi el 59% de los serotipos encontrados, en cambio, la PCN-10V aumentaría la cobertura
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al 76% y la PCN-13V incrementaría esta cifra al 86% [205, 214]. Para nuestro país la cober-
tura propuesta para cada una de las fórmulas vacunales, en casos de meningitis, sería del
50%, 76,1% y 81,9% respectivamente [217], un poco más baja que la cobertura teórica
hallada para este período en el presente estudio (49,6%; 84% y 88% respectivamente). Este
hecho podría deberse al mayor porcentaje de cepas de los serotipos 14, 5 y 1 detectadas en
nuestra zona, compensada en parte por la no detección del serotipo 19F (tabla 3.4).
La cobertura computada es también  superior a la refrendada para estos cuadros en Brasil
[597, 655], Bangladesh [660] y los Estados Unidos [664], aunque una revisión reciente
informó que el 75,3% de los serotipos de neumococo aislados de pacientes menores de 18
años detectaron en 16 países europeos estarían contenidos en la vacuna heptavalente [244].
Al igual que a nivel nacional [217], estas diferencias se hacen notorias en el grupo de
niños menores a dos años donde además de los serotipos antes señalados hemos observa-
do una mayor circulación de los serotipos 4 y 14.
La diferencia observada en la cobertura de protección en los cuadros de meningitis entre
las vacunas conjugadas PCN-7V y PCN-10V se debe a diferencia de lo reportado en Brasil
[597], en los menores de 2 años, a la alta frecuencia de recuperación del serotipo 7F, y en
los mayores de 2 años, de los serotipos 1 y 5.
El aumento observado en la cobertura de la vacuna 13-V en los niños menores de 2 años, se
debe, al igual que lo señalado por investigadores brasileros [597], a la detección asociada a
este grupo etario, de los serotipos 6 A y 19 A.
Las fluctuaciones en la prevalencia de serotipos individuales en la población de neumoco-
cos puede ocurrir por la aplicación sistemática de vacunas conjugadas [662, 665] o natu-
ralmente en ausencia de la presión ejercida por las mismas [122, 661]. La relativa estabi-
lidad observada en nuestro estudio (tabla 3.5), en el país [217, 597, 655] y la región [217,
597, 655] en cuanto a los serotipos circulantes durante los últimos años, podría explicarse
por el limitado uso de vacunas conjugadas en nuestra población, lo que reduce la posibi-
lidad de cambios en las cepas aisladas tanto de portadores nasofaríngeos como de procesos
invasivos [217, 597, 655]. Cambios que si han ocurrido en países donde la vacuna se ha
aplicado sistemáticamente a los niños [662, 665].
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Al igual que a nivel nacional [217] no observamos variaciones en la circulación del serotipo
5, pero si hemos detectado una disminución del serotipo 14 y un aumento en la circulación
del serotipo 1, hecho observado en Uruguay [666] pero no en Brasil [597, 641, 655].
Desde hace tiempo se ha asociado la infección y colonización con serotipos resistentes, con niños
jóvenes [57, 223], lo que es compatible con la abrumadora representación de la resistencia en los
serogrupos comunes en los niños muy pequeños [57]. Esto ha sido demostrado por otros autores
[57, 206, 217, 223, 635, 645], y refleja lo observado en nuestro estudio (tablas 3.3 y 3.6).
La mayoría de la resistencia a los antimicrobianos, clínicamente importante, se limita a
unos pocos serotipos dominantes [56, 597] denominados “serotipos pediátricos”: 6A, 6B,
9V, 14, 19A, 19F y 23F [56]. Al igual que autores latinoamericanos [597, 667] cinco de
esos serotipos han sido detectados en el presente estudio relacionado a resistencia a -
lactámicos (tabla 3.6).
El alto nivel de resistencia a -lactámicos entre los niños menores a 2 años porcentaje de
aislamiento en este grupo etéreo de neumococos de los serotipo 14, 9 V, 6 A y 6B, hecho
ya señalado por otros autores [56, 597, 667].
Se señala que los países con mayores índices de resistencia a penicilina, son aquellos en
los que no se han detectado o se han detectado a muy bajo nivel, los serotipos 1 y 5 [216],
ya que los mismos son generalmente sensibles a los antimicrobianos [668, 669]. Resulta-
dos similares fueron observados en este estudio (tabla 3.6), donde los aislamientos del
serotipo 5 fueron sensibles a ambos -lactámicos y solo observamos un aislamiento del
serotipo 1 resistente a penicilina.
El bajo nivel de resistencia detectado entre los niños mayores a 4 años podría deberse a la
alta implicancia de estos serotipos (5 y 1) (29,5%) en los aislamientos de este grupo etario
y el bajo porcentaje a aislamientos del serotipo 14 (tablas 3.3 y 3.6).
Nuestros hallazgos refuerzan la idea de que en nuestro país, donde existen diferencias
geográficas, sería importante que cada región tenga su propia información a través de la
vigilancia continua [206].
Hemos logrado documentar que la incidencia de meningitis por Streptococcus pneumoniae
cada 105 niños varió entre 19,2 (1997) y 4,3 (2009), con una media de 10,6 y una tenden-
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cia en disminución (y = –0,689x + 16,52). Esto fue a expensas del grupo de niños entre 1
y 11 meses (94/167, 56 %), en el que disminuyó de 146,6 a 34,8 casos / 105 niños.
Spn se aisló con su frecuencia fue mayor entre Junio y Octubre, el 38% de los aislamien-
tos se recuperaron durante el invierno y el 27% en otoño.
El 30,7 % de los aislamientos (46/150) fueron resistentes a penicilina y el 16,7 % (25/150)
no sensibles a cefotaxima. La resistencia a b-lactámicos se incrementó a partir de 1997 y
comenzó a disminuir en 2005.
Se detectaron 19 serotipos, predominó el 14 (32 %; 40/125). El 84,8 % de los aislamientos
quedaron circunscriptos a nueve serotipos: 14, 5, 1, 7F, 18C, 6B, 9N, 9V y 4. El serotipo
14 fue el prevalente entre los niños < 2 años; y los ST 1 y 5 entre los > 2 años.
La cobertura teórica en los niños < 2 años y > 2 años fue de 84,1 % (74/88) y 83,8 % (31/
37) con la vacuna 10-valente, y de 89,8 % (79/88) y 83,8 % (31/37) con la vacuna 13-
valente, respectivamente. La resistencia a penicilina estuvo circunscripta a 8 serotipos
(14, 6B, 6A, 9V, 4, 23B, 1 y 19A), y la no sensibilidad a cefotaxima a 3 serotipos (14, 9V
y 1), el más importante fue en ambos casos el serotipo 14.
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CAPÍTULO 4: Neisseria meningitidis
4.1. Variaciones Anuales de las Tasas de morbilidad
La tasa de incidencia del departamento capital de meningitis por Neisseria
meningitidis durante todo el período de estudio, varió entre 23,7(1996) y 1,7(2009), con
una media de 5,6/105 niños, observándose un descenso hacia el final del mismo (y
Nme
=-
0,707x+12,14) (gráfico 4.1).
4.2. Frecuencia de aislamiento según edad. Incidencia conforme a grupos etarios
La media de edad se situó en 5 años y 2 meses, y cuando no consideramos el
brote en 4 años y 6 meses. El 62,1% de los aislamientos se produjeron en niños de 2 años
o más, afectando mayoritariamente a los mayores a 4 años (36,8%, 35/95), seguido en
frecuencia por el grupo de niños entre 2 y 4 años con  el 25,3% (24/95). Entre los menores
a 1 año se recuperó un 29,5%(28/95) de los aislamientos, el 17,9% (17/95) entre los niños
de 1 a 5 meses y el 11,6% (11/95) entre los niños con edades de 6 a 11 meses. El 8,4% (8/
95) restante de los casos ocurrieron en aquellos que tenían entre 1 y 2 años.
Al evaluar las tasas de morbilidad, ajustadas por edad, observamos que esta fue más ele-
vada para los niños más pequeños, seguido por aquellos con edades entre 2 y 4 años. Las
menores tasas, salvo en el período del brote, se registraron entre los niños más grandes,
aunque sin diferencias significativas respecto al grupo con edades comprendidas entre 1 y
2 años. (p 
(1-2a vs >4 a)
>0,05)
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Gráfico 4.1: Meningitis por Neisseria meningitidis. Serie temporal. Tasa de morbilidad
por 105 niños menores de 15 años. Hospital Provincial de Pediatría “Dr. Fernando
Barreyro”. Posadas, Misiones. 1994-2009. N= 95
La incidencia para el grupo de 1 a 11 meses y el de 2 a 4 años, respecto de cualquier grupo etario
fue significativamente mayor (p 
(1-11m vs 1-2 a), 
p 
(1-11m vs 2-4 a),
 p 
(1-11m vs >4 a) 
< 0,005), constituyendo
ambos grupos de edad un factor de riesgo para la adquisición de meningitis por este agente
(OR 
1- 11 meses
= 5,67; IC 
95%
: 3,56-8,98; OR
 2- 4 años
= 2,31; IC 
95%
: 1,41-3,75).
Al evaluar las variaciones de la incidencia respecto a los grupos de edad en los períodos
de tiempo, observamos que en general la disminución fue particularmente a expensas del
grupo de niños entre 1 y 11 meses, donde la misma disminuyó de 62,0 casos a 18,9 en el
final del período (curva de tendencia y=-9,417x+55), pasando por un mínimo de 9,9. No
fue tan notoria para aquellos con edades entre 1 y 2 años (y=-1,75x+9,45) ni entre los mayores
de 4 años (y=-1,86x+9,2) donde las tasas variaron entre 8,8 -1,6 y 11,0 -1,6 respectivamente.
Un comportamiento intermedio lo observamos para los niños entre 2 y 4 años ya que las
tasas disminuyeron de 29,5 a 6,6 (y= -5,498x + 29) (tabla 4.1).
Si bien las acciones durante el brote se efectuaron sobre los niños en edad escolar (perío-
do 1995-1996), la disminución de las tasas de morbilidad fue muy notoria en todos los
grupos de edades (período 1997-1999). Para el grupo >4 años el descenso de la incidencia
fue del 85%, para los niños con edades <1 año y 2-4 años de más del 50% y en los niños de
1-2 años del 37% (tabla 4.1). Una vez controlado el brote, las tasas de morbilidad no
variaron para los niños mayores, descendiendo en un 70% para el grupo de niños con
edades entre 1 y 2 años (tabla 4.1).
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Tabla 4.1: Incidencia anual (/105 niños menores de 15 años) de la meningitis por Neisseria men-
ingitidis, según grupo de edad. HPP. Posadas, Misiones. 1994-2009. N= 95
Tasa de morbilidad/ período 
(casos/105 niños) 
Variación 
 
 
Recta de 
tendencia 
Grupo etario 
1994-
1996 
1997-
1999 
2000-
2002 
2003-
2005 
2006-
2009 
Tasa 
promedio 
entre 1° y 2° 
período 
entre 2° y 
último 
período 
 
1 a 11 meses 62,0 26,5 9,9 18,4 18,9 25,4 descenso -57,2% 
descenso 
-28,4% 
y=-9,417x+55 
R2= 0,53 
1 a 2 años 8,8 5,5 2,6 2,4 1,6 3,8 descenso 
-37,5% 
descenso 
-70,2% 
y=-1,75x+9,45 
R2= 0,86 
2 a 4 años 29,5 13,9 7,8 4,8 6,6 11,4 descenso 
-52,8% 
descenso 
-53,7% 
y=-5,498x+29 
R2= 0,739 
5 a 14 años 11,0 1,6 2,0 1,9 1,6 3,2 descenso 
-85,4% 
 
-0,6% 
y=-1,86x+9,2 
R2= 0,503 
TOTAL 16,7 5,4 3,4 3,5 3,4 5,9   
 
 
4.3. Distribución estacional
En lo que respecta a la distribución estacional, su frecuencia de recuperación
fue mayor durante los meses de agosto, septiembre y octubre (gráfico 4.2). El 44% (42) de
los aislamientos se recuperaron durante el invierno (tabla 2.5) sin diferencias significati-
vas (p>0,05), seguido en orden de frecuencia por la primavera (20,21%), verano (18,
19%) y otoño (15,16%) (p>0,05). Si analizamos las variaciones en el período de estudio
(gráfico 4.3) observamos que el mismo presentó un comportamiento anual irregular salvo
durante el período 1994-1996 donde se lo recuperó mayoritariamente durante los meses
de invierno (X2= 16,82, p= 0,0004).
4.4. Serogrupos circulantes y variaciones anuales
De los 95 aislamientos de Neisseria meningitidis, se pudieron seroagrupar 94.
El 50% (47) pertenecían al serogrupo C, 33% (31) al B, 15% (14) al W 135 y 2% (2) al Y.
No detectamos aislamientos del serogrupo A (tabla 4.2).
V Resultados y Discusión
Sandra Liliana Grenón • 142
Gráfico 4.2: Meningitis por Neisseria meningitidis. Variaciones anuales del índice
estacional. HPP. Posadas, Misiones. 1994-2009. N= 95
Gráfico 4.3: Meningitis por Neisseria meningitidis. Variaciones anuales de la
distribución estacional. HPP. Posadas, Misiones. 1994-2009. N= 95
Los mismos se distribuyeron de forma diferente durante todo el período de estudio. El
serogrupo C predominó durante 1994-1996 y fue el responsable del brote. El serogrupo B
se comportó como endémico, no sufriendo variaciones en el estudio. Desde 2005, de-
tectamos el serogrupo W 135, el que pasó a ser el preponderante en el último tiempo
(tabla 4.2).
4.5. Distribución de los serogrupos conforme a las edades. Variaciones anuales
La distribución de los serogrupos no fue homogénea entre los diversos grupos
etarios, aunque sin diferencias significativas (p>0,05). Observamos que mientras los sero-
grupos B y C se aislaron en todos los grupos, el W135 se aisló en los mayores de 6 meses
y el serogrupo Y en los niños de más de 2 años (tabla 4.3).
Al comparar los diferentes periodos analizados, observamos variaciones en la frecuencia de
distribución de los mismos entre los niños de los diferentes grupos etarios. Mientras el sero-
grupo B, en los cinco períodos evaluados se aisló en todos los grupos manteniendo un compor-
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Tabla 4.2: Meningitis por Neisseria meningitidis. Variaciones anuales de la distribución de los
serogrupos. HPP. Posadas, Misiones. 1994-2009. N= 94
Neisseria  meningitidis Serogrupo  
Año 
B C Y W135 
1994 2 4   
1995 2 13   
1996 2 20   
1997 2 2   
1998 2 3   
1999 3 2   
2000 4 1   
2001 2 1   
2002 1 0 1  
2003 2 0 1  
2004 2    
2005 2   4 
2006 2   4 
2007 1 1  2 
2008 1   3 
2009 1   1 
TOTAL 31 (33%) 47(50%) 2(2%) 14(15%) 
 
tamiento homogéneo, el C tuvo esta conducta durante los dos primeros períodos, para luego
del año 2000 solo ser detectado entre los niños de más de 2 años. Es de resaltar que a partir de
ese mismo año en los niños de menos de 6 meses de edad solo se detectaron meningitis
por Neisseria meningitidis serogrupo B y en niños con edades entre 6 meses y 2 años por
el serogrupo B y W 135.
4.6. Serogrupos y variaciones estacionales. Variaciones anuales
Al evaluar la distribución de los serogrupos detectados durante las estaciones
del año no observamos diferencias entre estos, salvo la recuperación de N meningitidis C
en los meses de invierno, sobre todo asociado al brote observado en el período 1995-1996
(tabla 4.4).
Tabla 4.3: Meningitis por Neisseria meningitidis. Distribución de los serogrupos en los diferentes
grupos etarios. Variaciones anuales. HPP. Posadas, Misiones. 1994-2009. N= 94
Períodos 
1994-1996 1997-1999 2000-2002 2003-2005 2006-2009 
 
Total 
período 
 
Grupo 
etario 
B C Ot B C Ot B C Ot B C Ot B C Ot B C W135 Y 
1 a 5 meses 1 7  1 2  1   2   3   8 9 0 0 
6 a 11 meses 1 2  1 1  1   1  1 1  2 5 3 3 0 
1 a 2 años 1 2  1 1  1     1   1 3 3 2 0 
>2 a 4 años 1 9  3 2  2 1    2  1 3 6 13 4 1 
>4 a 14 años 2 17  1 1  2 1 1 3  1 1  4 9 19 5 1 
TOTAL 6 37 0 7 7 0 7 2 1 6 0 5 5 1 10     
Referencia: Ot: Otros serogrupos W135, Y. 
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DISCUSIÓN
La tasa de morbilidad de meningitis por N. meningitidis hallada para nuestro
Hospital corregida por edad es superior a la anunciada a nivel país la que se mantuvo en
alrededor de 1,3 casos/105 (tasa sin corregir) en el período 1994-2009 [377, 461, 463-
465]. Sin embargo, al comparar con datos internacionales la misma se situó dentro del
rango de valores reportados en otros estudios. En países como Mozambique la tasa de-
clarada/105 niños menores a 15 años, para la época, osciló entre 19 [518] y 8,1 casos
[584]; similar a la revelada en Grecia donde promedió los 11 casos [492, 496]. En otros
países europeos la incidencia fluctuó entre 6,5 y 1,1 casos/105 niños [244, 521, 532, 670-
672]. En Turquía [29] y países de América, la misma varió en un rango de 0,3 a 4 casos/
105 habitantes [29, 233, 241, 497, 523, 673].
Se sabe que la incidencia de la enfermedad meningocócica, varía naturalmente en el tiem-
po [674-676], aunque las políticas de inmunización, como la introducción de las vacunas
conjugadas específicas a los calendarios sistemáticos y/o la implementación de campañas
de actualización, también pueden afectar notablemente las mismas [209, 235].
Tabla 4.4. Meningitis por Neisseria meningitidis. Variaciones anuales en la distribución de los
serogrupos, según estacionalidad. HPP. Posadas, Misiones. 1994-2009. N= 94
N meningitidis B N meningitidis C N meningitidis Y N meningit W135  
Año V O I P V O I P V O I P V O I P 
 
 
1994  1  1   4          6 
1995 1 1    2 8 3         15 
1996 1 1     16 4         22 
1997 1 1   1   1         4 
1998 1   1 2   1         5 
1999 1 2   1 1           5 
2000  1 2 1   1          5 
2001 1 1     1          3 
2002  1       1        2 
2003  1 1        1      3 
2004 1   1             2 
2005   1 1           1 3 6 
2006 1  1          1  3  6 
2007    1 1         1  1 4 
2008   1          2 1   4 
2009    1           1  2 
 8 10 6 7 5 3 30 9 1  1  3 2 5 4 
 31 47 2 14 
 
Referencia: V: verano; O: otoño; I: invierno; P: primavera  
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El acrecentamiento observado entre 1994 y 1996, de 6,6 a 23,7 casos/105 niños (gráfico
4.1) se explica por un brote detectado en el departamento Capital, un suceso no reconoc-
ido a nivel nacional, donde la notificación de meningoencefalitis por este agente registró
tasas entre 2,3 en 1994 y  2,8 en 1997[461]. La  distribución amplia de la edad (tabla 4.1),
característica de los brotes epidémicos meningocócicos [251, 252, 677-679], con un au-
mento significativo de la incidencia entre los niños mayores a 5 años durante el 1° período
de estudio (tabla 4.1 y 4.3), el incremento de aislamientos del serogrupo C (tabla 4.2)
durante los meses de septiembre-octubre (gráficos 4.2 y 4.3), refuerzan esta idea [129, 679].
El descenso revelado durante 1997, con una tasa de 5,3 casos/105 niños, se explica por las
medidas de intervención adoptadas por el Ministerio de Salud Pública de la Provincia de
Misiones, a fin de controlar el brote producido. Estas consistieron en: bloqueo con Rifampicina
a los contactos más cercanos y vacunación masiva a toda la población pediátrica con edades
comprendidas entre 5 y 15 años con 3 dosis de las formulaciones comerciales, que abar-
caban el serogupo C, disponibles en el mercado a esta fecha [470]. La efectividad de estas
medidas es un fenómeno documentado por diversos investigadores [33, 119].
Mientras que la incidencia calculada en esta tesis se mantuvo sin variaciones entre 1998 y
2000 y declinó hacia 2004 de 5,2 a 1,9, las denunciadas a nivel nacional descendieron de
2,03 a 0,89 casos/105 habitantes [461]. Países desarrollados y en desarrollo señalan que, al
igual que lo observado en nuestro trabajo, la introducción de la vacuna conjugada contra
Haemophilus influenzae b en los esquemas de inmunización sistemática pediátrica (1997-
1998) es un evento que no ha influenciado en la incidencia de N. meningitidis [19, 525,
530, 606, 607, 680, 681]. Sin embargo autores de Finlandia, Australia, Inglaterra, Canadá,
España, Suecia, Holanda, Francia y Chile indican que en esta situación, la tasa de menin-
gitis meningococcica se han mantenido en el tiempo con ligeras fluctuaciones [269, 608-
616, 682] o incrementos notorios [534].
El aumento de la incidencia observado en el departamento Capital, entre 2005 y 2008
también fue advertido a nivel nacional [465] aunque con variaciones menores, donde, las
tasas ascendieron de 0,57 (2005) a 0,65 (2007) y descendieron a 0,25 casos/105 habitantes
(2009) [465].
Lo percibido en nuestra zona, durante estos 16 años, podría reflejar el patrón epidemi-
ológico de la enfermedad meningocóccica que según se señala es cíclica con picos y
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valles cada 8 a 12 años aproximadamente [233, 679, 683]. Sin embargo, los patrones de
enfermedad y la incidencia varían, con el tiempo y geográficamente [234], en las diversas
poblaciones. Descensos significativos en esta enfermedad se han producido en la última
década en muchos países desarrollados. En parte, relacionada con la introducción de nue-
vas vacunas conjugadas   [234, 235, 497]. No obstante, la tendencia global al descenso
observado en nuestro departamento y en Argentina [377, 461, 463-465], en ausencia de
vacunación sistemática para este patógeno, es un fenómeno también registrado en algu-
nos países de Europa [235, 244] y América [18, 233, 241, 684].
La enfermedad meningocóccica es más frecuente en niños menores de 4 años, pero los
niños mayores, y los adolescentes continúan estando en situación de riesgo [96, 685, 686].
La edad media hallada en el desarrollo de esta tesis (5 años y 2 meses) fue similar a la
alcanzada para el período por investigadores en Grecia: 4,9 años [496], manifestando que
este incremento, en forma análoga a nuestras observaciones (tablas 4.1 y 4.3), se debió a
la ocurrencia de un brote por esta bacteria. Fuera de períodos epidémicos, investigaciones
del continente africano y europeo, establecen la misma entre 30 y 40 meses, inferior a la
calculada en este trabajo en igual situación (52 meses) [496, 512, 518, 584, 687].
En concordancia con autores americanos y europeos observamos, que entre el 25 y el 30%
de los aislamientos se producen entre los lactantes menores de 1 año [208, 210-214, 496,
563, 688]. Para otros el grupo más afectado lo constituye el de los niños de 1 a 4 años, al
que corresponde entre el 33% [96, 129, 232, 686] y el 50,5% [208, 210-214, 496] de los
aislamientos, intervalo en el que se ubicarían nuestros hallazgos (34%). Sin embargo,
para los mismos el segundo grupo en orden de frecuencia lo constituye el de niños de 5 a
14 años con el 22 % hasta el 30% de los aislamientos [96, 214, 232, 686], franja etaria en
la que observamos el mayor porcentaje de recuperación (36,8%). El elevado número de
aislamientos en este grupo de edad constituye una diferencia notable con respecto a la
distribución informada en Europa [235, 496] ya indicado por otros documentos america-
nos [214]. Antes de los informes SIREVA, la falta de información general en América
Latina y el Caribe, con excepción de Brasil [239, 257, 689] y Cuba [690] y los estudios
puntuales de algunos países como Argentina [236, 691], Chile [255] y México [692] dem-
uestran que la vigilancia epidemiológica de la meningitis no se realiza de forma sistemáti-
ca en la mayoría de los países de América Latina y el Caribe, por lo que el subregistro de
casos podría ser considerable [214].
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Fuera de brotes, en condiciones esporádicas, las tasas de morbilidad más altas se produ-
cen en los niños pequeños [496, 679, 693] y su mayor impacto negativo se observa en los
niños de 3 a 12 meses de edad [96, 686]. Al igual que lo señalado [102, 496, 497, 521]
entre los menores de un año de edad observamos la incidencia promedio más elevada
(25,4 casos/105 niños) la que se situó para la época entre lo declarado por países Latinoa-
mericanos (35/105 [684] y europeos (Eslovaquia, Irlanda, Grecia, Italia) (23/105) [496,
514, 521, 532].
Para los niños de 1 a 2 años y 2 a 4 años la incidencia media calculada: 3,82 y 11,45 casos/
105 niños respectivamente, se sitúa también en el rango informado en Grecia, Brasil e
Italia, la que varía entre 16 [496, 684] y 5 casos/105 niños [521]. Estos valores se empla-
zan en el extremo superior del rango observado en Europa [671, 672] y América [241,
497]. En común con otros estudios [214, 496] se encontró que el riesgo de la meningitis
meningocócica fue mayor en los lactantes y niños de < 5 años [235, 563, 688]. Estos resulta-
dos confirman que, al igual que ocurre en otras regiones, los niños son el segmento de la
población más vulnerable en el grupo de países estudiados [96, 232, 514, 679, 686, 694].
También para los niños mayores a 4 años las tasas halladas: 3,29 son similares a las calcu-
ladas por otros autores, las que variaron entre 5 y 0,89 casos/105 niños, dependiendo del
país y el estudio [496, 521, 532, 684].
La disminución observada al analizar las variaciones de las tasas de morbilidad en esta
tesis, es un fenómeno indicado por algunos investigadores [102, 497, 532, 684], aunque
no por otros [496, 521].
Durante el primer período observamos las tasas más altas en todos los grupos etarios
relacionados a un pico epidémico, lo que según anuncian diversos trabajos da como re-
sultado un cambio en la distribución por edades de los casos [496, 679, 693]. Puede ob-
servarse (tabla 4.1) que el pico de incidencia es más ancho, con niños mayores y adoles-
centes afectados [693]. Esta distribución amplia de la edad, es característico de los brotes
epidémicos meningococicos [262, 677-679, 695-697].
Las medidas implementadas impactaron en todas las edades, aunque no en forma similar
[262, 679, 696], por lo que el descenso de la incidencia fue diferente entre los mismos. A
partir del 2000 observamos una disminución de la morbilidad entre los niños menores a 5
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años, mientras que la misma se mantuvo prácticamente constante, con escasa o nula variación
entre los niños mayores [497, 532, 684]. Para los más pequeños, la tasa descendió de 26,5
a 18,9 casos/105 niños en un rango similar al señalado por autores europeos y americanos
[496, 532, 684]. Para niños con edades entre 1 y 4 años la misma declino entre un 70,2% y
53,7% en un intervalo semejante al observado en Brasil [684] y Eslovaquia [532], pero no
en Italia y Grecia donde la incidencia para este grupo no varió durante el período [496, 521].
Al igual que lo reportado en Europa y América, la enfermedad meningocócica en nuestra
zona es endémica con una mayoría de casos esporádicos y pequeños brotes [42, 118, 180,
181, 233, 235, 496, 698, 699].
Podríamos señalar que existe una variación estacional clara, donde la mayoría de los
casos se producen en invierno y principios de primavera [118, 180, 233], con un impor-
tante incremento de casos entre agosto-octubre (gráfico 4.2), en coincidencia con otros
informes [42, 118, 180, 233, 235, 496, 514, 683, 698, 699]. Estas variaciones estacionales
se reconocen desde hace mucho tiempo, aunque sus causas no están totalmente dilucida-
das. Algunos señalan incrementos en otoño e invierno, relacionados con los largos perío-
dos de humedad [42, 700]. Otros, sin embargo, lo relacionan con una disminución de la
misma [701, 702], con los meses secos [703, 704], o por la reducción en la radiación
ambiental ultravioleta [704]. El pequeño incremento de casos en el mes de marzo (gráfico
4.2), coincide con el inicio del curso escolar, cuando miles de niños y adolescentes se
reúnen y mantienen un contacto íntimo entre ellos al compartir el mismo ambiente en las
instituciones educacionales aumentando el riesgo de contagio. Esta conjunción de condi-
ciones sociales y ambientales puede contribuir  a esto [43, 514, 702].
De los 13 serogrupos de N. meningitidis, definidos según la estructura polisacarídica de la
cápsula bacteriana, solo cinco (A, B, C, W135 e Y) se han asociado con casos clínicos de
la enfermedad [42, 66, 257, 705, 706]. Su preponderancia varía según las regiones geográ-
ficas [232, 233].
El elevado porcentaje de aislamientos de meningococo sero-agrupados en esta tesis, di-
fiere de lo informado a través del sistema nacional de vigilancia epidemiológica [461,
463], que señala que durante el período 1994-2006, entre un 50% y 64% del total de casos
notificados en Argentina, no se logró identificar el serogrupo [461, 463]. Sin embargo, en
los informes SIREVA de casos de meningitis pediátrica, esta proporción fue menor al 2%
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[208, 210-214]; en un porcentaje inferior, esto también fue manifestado por investiga-
dores europeos [496, 521].
Entre los aislamientos caracterizados en nuestros hallazgos y a nivel nacional, los sero-
grupos más importantes detectados fueron los mismos [236], aunque con una distribución
porcentual diferente. En nuestro país se establece para el período (1993-2005) que el C y
el B prevalecieron con un 47 y 46% respectivamente [236]. No obstante, en cuadros de
meningitis pediátricas entre 2000 y 2009, la prevalencia informada fue: B 59,1%, C 27,2%
[208, 210-213].
La preponderancia de estos serogrupos, se da también en otros países de América [208,
210-213], EEUU, Canadá y Europa [42, 233, 244, 707-709], con porcentajes que difieren
de acuerdo al país y el estudio [232]. En América se informó preponderancia del sero-
grupo B con variaciones entre 69 y 20% [208, 210-214, 684] y del C entre un 35 y 70%
[208-214, 684]. En general, N meningitidis B fue también predominante en todos los
países europeos, el que se detectó en el 50 al 60% de los aislamientos [235, 244, 496, 514,
521], seguido en orden de frecuencia por el serogrupo C (23 al 42%), el que fue contro-
lado en muchos países por una vacuna específica [244, 496, 514, 521, 710]. Este también
predomino en Nueva Zelanda y Australia [233].
La proporción del serogrupo W135 (15%) detectada en nuestro departamento, es superior
a la observada a nivel nacional donde los aislamientos por el mismo no superaron el 5%
[236], aunque informes nacionales de la red SIREVA establecen una prevalencia en cuadros
de meningitis pediátricas del 7,2% [208, 210-213]. La  distribución de este serogrupo en
esta afección en América fue muy heterogénea en los diversos países variando entre un 2
y 8% [181, 208, 210-214, 233, 684].
En lo referido al serogrupo Y identificado en el 2% de los aislamientos, coincide con lo
informado en el continente americano, donde si bien su distribución no es homogénea,
siempre es baja, menor al 3% [208, 210-214, 233, 684]. Sin embargo, informes nacionales
de la red SIREVA establecen una prevalencia en cuadros de meningitis pediátricas del 6%
[208, 210-213, 236]. En Europa, donde la detección de ambos serogrupos comenzó a
partir del 2000, su proporción es aún menor [244].
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En nuestro país el serogrupo A representa entre un 0,3% y un 1,1% de los casos de menin-
gitis denunciados durante los 16 años de vigilancia correspondieron a esta tesis [461,
463], no obstante en nuestro departamento no hemos logrado detectar circulación del
mismo. Si bien este serogrupo es también considerado poco frecuente en algunos países
de Europa [235, 496] se lo señala como prevalente en los países del este del continente
[244, 711, 712].
Durante los primeros años del desarrollo de esta tesis, observamos los cambios epidemi-
ológicos que permiten predecir la transición de meningitis pediátrica por un serogrupo de
endemia a epidemia [233, 713-715], caracterizado por un ascenso lento y sostenido de los
casos a lo largo de varios años [252, 716]. Situación que se concreto en 1.996, con la
detección de un brote por Neisseria meningitidis C (tabla 4.2), con el 90,9% (20/22) de
los aislamientos. Sin embargo, a nivel nacional, prepondero el serogrupo B (66%) que
provocó un importante pico epidémico durante la primera mitad de la década del 90 [236].
Si bien no se efectuaron estudios de clonalidad para los aislamientos, el aumento de la
incidencia del serogrupo C, podría deberse a la aparición de un nuevo clon que causó
brotes en todos los continentes, en la década del 90 [244, 496, 717-719]. Para esta época,
en América, se registró un brote en Brasil que abarcó varios estados [209, 239, 258].
Durante los años 1992-1994 el Centro de Control de Epidemiología del Ministerio de
Salud de este país, detectó un aumento de casos en pacientes de los Estados de Río Grande
do Sul y Santa Catarina [209, 720]. Ambos estados constituyen el límite occidental de
nuestra provincia y podrían ser el posible origen del incremento registrado en la circu-
lación de este serogrupo en nuestra región durante 1995-1996, antes de lo observado a
nivel nacional. Cuando un nuevo clon es incorporado a una población, se produce un
aumento de las tasas específicas en los niños de todas las edades, por falta de inmunidad
contra el mismo [76, 129, 717]. Esto se condice con el aumento significativo de la inci-
dencia corregida por edad que se dio en este período (tabla 4.1 y 4.3). El mismo se produ-
jo en invierno-primavera (gráfico 4.3 y tabla 4.4), período del año observado como la
temporada de recrudecimiento en condiciones no epidémicas [42, 679].
El serogrupo C también ha sido un importante contribuyente a la enfermedad endémica
en el continente, particularmente durante la década de 1990 y principios de 2000. Argen-
tina registró un aumento del mismo durante el período 1996-2001 [209, 236, 248] man-
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teniéndose estable [461], en el 20% de los aislamientos hasta 2009 [465], Sao Paulo,
Brasil, durante 1990-2002 [209, 239] y desde el 2000, Colombia y Brasil [211, 248].
Los aislamientos de este serogrupo, se mantuvieron en niveles similares en el período
1995-2005 en los países escandinavos y del este de Europa Central con la excepción de las
Repúblicas Checa y Eslovaca y registraron un aumento en el porcentaje de los aislamientos
durante la segunda mitad del período en Suiza, Polonia, Rumania, Francia e Italia [244].
La implementación de los programas de vacunación masiva para el serogrupo C dieron
lugar a una disminución del mismo a partir del año 2000 en el Reino Unido, Irlanda [721],
Grecia [722] y España [723].
El número de aislamientos del serogrupo B se mantuvo constante (tabla 4.2), durante todo
el período, aunque proporcionalmente disminuyó entre 1994-1996 y fue mayoritario entre
1998 y 2004, manteniéndose luego como segundo en orden de importancia con una fre-
cuencia que varío entre el 20 y el 30% de los aislamientos. A nivel nacional se observó una
disminución en la proporción de aislamientos de este serogrupo durante 1995-1999 [461].
A partir del 2001 se ubicó en el primer lugar con el 25,1%, y continuó su tendencia hasta
la fecha, manteniéndose relativamente estable, en el 40% de los casos denunciados [236,
461, 463].
Como lo señalan autores observamos que el serogrupo B, con un comportamiento endémico
y casos que se distribuyen en las diferentes estaciones del año (gráfico 4.3 y tabla 4.4)
[514], sigue siendo la causa principal de meningitis meningocóccica en los niños menores
de 1 año y en los niños pequeños (tabla 4.3) [244].
Estudios que están disponibles antes del 2000 indican que este fue el serogrupo prevalente
en varios países de América Latina, entre ellos Colombia [724], Chile [250], Brasil [248],
Uruguay [251, 252]) y Cuba a pesar de la introducción de la vacuna serogrupo específica
[209, 690]. Desde la inclusión del meningococo en la red de vigilancia SIREVA en 2000, el
serogrupo B ha sido común en Cuba, Chile, Argentina y Uruguay [208, 210-213].
A diferencia de nuestras observaciones, durante 1995, se registró un aumento en el núme-
ro de casos del serogrupo B en toda Europa [725], constituyéndose como el preponderante
durante un período de 10 años salvo en Grecia y España en las que el serogrupo C repre-
sentó casi el 50-60% de los casos, durante 1995-1999 [244, 496, 717].
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A partir del año 2002 detectamos nuevos serogrupos circulantes en nuestro departamento.
Durante 2002 y 2003 observamos por única vez el serogrupo Y, ya denunciado como
circulante a nivel país desde 1993 [236]. En tanto en el año 2005 emergió el serogrupo
W135, denunciando en Argentina desde el año 1994, donde representó junto al Y, entre un
0,3% y un 3,4% de los casos denunciados [236, 461, 463]. Antes de 2000, la enfermedad
causada por el serogrupo W135 rara vez se observó en América Latina [208, 726].
El serogrupo W135 constituye el más importante detectado en nuestra serie a partir de 2005 y
hasta el final de la misma, con el 50% a 75% de los aislamientos. El creciente número de
casos, también fue denunciado para nuestro país, donde del 2% (2000) se incrementó a 37% en
2008 y 47% en 2009 [208, 210-212, 236]. Esto también fue observado en Chile [726] y en
Brasil [259, 260]. La aparición de serogrupo W135 en América Latina se ha relacionado con el
clon hipervirulento Hajj W135: P1.5,2: ST11 (complejo clonal ST11 / ET37) [727-729], que
surgió en 2000 y se ha extendido a nivel internacional [209, 244, 259, 727, 730]. Durante
2003-2005 se produjo un aumento de la prevalencia en el estado de Rio Grande do Sul [260],
estado Brasilero que limita con nuestra provincia, y con el que se tiene un importante inter-
cambio social y comercial. Sin embargo, hay evidencia que sugiere que pudo haber surgido en
Argentina y Chile, con una prevalencia creciente del mismo [208, 726], aunque los aumentos
fueron posteriores a los observados en nuestro departamento. La incorporación de este nuevo
clon a la población produjo un aumento de las tasas específicas en los niños de todas las edades
(tabla 4.3), por falta de inmunidad contra el mismo [129, 234, 679, 717].
Las grandes variaciones en la distribución geográfica y temporal de los serogrupos pre-
dominantes [209, 232, 706] obligan a mantener una vigilancia constante para detectar
posibles cambios epidemiológicos [181, 248].
Hemos logrado documentar que la incidencia de meningitis por Neisseria meningitidis cada
105 niños varió entre 23,7 (1996) y 1,7 (2009), con una media de 5,6 y una tendencia en
disminución (y = –0,707x + 12,14). Durante el año 1996 se detectó un brote por Nm C que
comprometió a niños de todas las edades, aunque los más afectados fueron los niños >4 años.
A partir de 1997 los más afectados fueron los niños menores a un año con tasas que
decrecieron de 26,5 a 18,9 casos / 105 niños, los descensos más importantes de la morbil-
idad se registró entre los niños con edades entre 1-2 años (70,2%) y >2-4 años (53,7%).
La frecuencia de recuperación fue mayor durante los meses de agosto, septiembre y octubre.
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Se detectó la circulación de 4 serogrupos, predominó el C (50%; 47/94), seguido por el B
(33%; 31/94), W135 (15%; 14/94) y en el 2% Y (2). El serogrupo C predominó durante el
período 1994-1996, siendo el responsable del brote. El serogrupo B se comportó como
endémico, no sufriendo variaciones durante el estudio. Desde 2005, se detectó el sero-
grupo W135, el que pasó a ser el preponderante durante el período 2005-2009.
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CAPÍTULO 5: Haemophilus influenzae
5.1. Variaciones Anuales de las Tasas de morbilidad
La incidencia media del departamento Capital de 5,6 casos /105 niños de men-
ingitis por Haemophilus influenzae varió entre 14,4 y 0,8. Presentó, un pico máximo de
17,5 en el año 1995, para luego descender a 2,1 en el año 2000, e incrementarse a 10 dos
años después, y finalmente descender a valores cercanos a 1. A pesar de las variaciones
durante el período de estudio, se observó un descenso hacia el final del mismo (y
Hib
=-
0,928x+13,3) (gráfico 5.1).
5.2. Frecuencia de aislamiento según edad. Incidencia conforme a grupos etarios
Los casos afectaron a los niños más pequeños, ya que el 73% de los aislamien-
tos se realizaron en los de menos de 1 año y sobre todo en los menores de 6 meses, donde
se detectaron el 46% de los casos, con una media situada en 1 año y 4 meses. El 14% de
los aislamientos se produjo entre los niños con edades de 1 a 2 años. En los mayores a 2
años recuperamos el 13% de los aislamientos, recobrando solo 3 (4%) en niños de más de
4 años (2-4 años 9%).
Si analizamos las tasas de morbilidad ajustadas por edad, encontramos que la misma fue
más elevada para el grupo de 1 a 11 meses, disminuyendo marcadamente a medida que
aumenta la edad. La incidencia respecto de cualquier grupo etario fue significativamente
mayor (p 
(1-11m vs 1-2 a), 
p 
(1-11m vs 2-4 a),
 p 
(1-11m vs >4 a) 
= 0,0000), constituyendo esta edad un factor
de riesgo para la adquisición de meningitis por este agente (OR 
1- 11 meses
= 38,13; IC 
95%
:
22,64-64,74).
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Gráfico 5.1: Meningitis por Haemophilus influenzae. Serie temporal Tasa de
morbilidad/ 105 niños menores de 15 años. HPP. Posadas, Misiones. 1994-2009. N= 80
No se detectaron diferencias significativas en las tasas entre los niños de 1-2 años y los de
2 a 4 años (p=0,47), Sin embargo, estas fueron superiores y estadísticamente significati-
vas respecto a las observadas para el grupo etario mayor a 4 años (p 
1-2 avs >-4 a 
= 0,025 y p
 2-
4 a vs >4 a
 =0,05).
Al evaluar las variaciones de la incidencia respecto a los diversos grupos etarios y perío-
dos de tiempo observamos que en general la transición se hizo a favor del grupo de niños
entre 1 y 11 meses, donde la tasa corregida por edad disminuyó de 157,9 casos/105 niños
a 12,6 en el final del período (curva de tendencia y= -32,9x+160), observando que incluso
el aumento del número de casos en el 2002, se produjo entre estos niños. En los otros
grupos etarios la disminución no fue tan notoria. Para los niños con edades entre 1-2 años
(y= -3,6x+16,94) y 2-4 años (y= -3,2x+13,63) las tasas variaron entre 17,6-0 y 11,8-0
respectivamente, no detectándose casos a partir del 2006 para el primer grupo y desde el
2000 para el segundo.
Un comportamiento diferente observamos para los niños con más de 4 años donde la
incidencia siempre estuvo cercana a 1 o por debajo de este valor, dejando de detectarse
casos a partir de 2003, por lo que la curva de tendencia casi no varió durante el período
(y= 0,116x + 0,67).
Al evaluar la eficacia de la vacunación anti-Haemophilus influenzae, en el Departamento
Capital, hallamos que en la población pediátrica menor a 15 años la misma fue del 69,5%
en el año posterior a su implementación y del 94,5% diez años después. Si consideramos
los niños menores de 1 año y de 0 a 4 años, hallamos que la eficacia fue del 66,3% y
V Resultados y Discusión
Sandra Liliana Grenón • 156
Tabla 5.1: Incidencia anual (/105 niños menores de 15 años) de la meningitis por Haemophilus
influenzae, según grupo de edad. HPP. Posadas, Misiones. 1994-2009. N= 80.
Tasa de morbilidad media/ período (casos/105 niños) Variación 
Recta de 
tendencia Grupo 
etario 1994 -
1996 
1997-
1999 
2000-
2002 
2003-
2005 
2006-
2009 
Tasa 
morbilidad 
media Hi/ 
105 niños  
 
1 a 11 
meses 157,9 53,0 69,7 13,8 12,6 53,6 
disminución 
92% 
y=-32,9x+160 
1 a 2  
años 17,6 5,5 2,6 4,8 0 5,2 
disminución 
100% 
y=-3,6x+16,94 
>2  a 4 
años 11,8 8,3 0 0 0 3,3 
disminución 
100% 
y=-3,2x+13,63 
>4 a 14 
años 0,58 0 1,03 0 0 0,28 
disminución 
100% 
y=-0,116x+0,67 
TOTAL 15,2 5,5 5,8 1,6 0,8    
 
69,2% respectivamente, a un año de la vacunación y del 91,2% y 95,2%, respectivamente
una década después.
5.3. Distribución estacional
En lo que respecta a la distribución estacional, si bien Haemophilus influen-
zae se aisló inicialmente durante todos los meses del año, su frecuencia fue mayor durante
agosto, septiembre, octubre y noviembre (gráfico 5.2). El 34% (27) de los aislamientos se
produjeron durante la primavera, con diferencias significativas (p<0,05) y el 32% (26) en
invierno. Los restantes casos se detectaron en otoño (16; 20%) y verano (11; 14%).
Se puede observar que el aislamiento durante la primavera se produjo respecto a las demás
estaciones del año principalmente durante los primeros años de la serie, siendo notorio el
incremento de casos observado durante la primavera del año 2002. Luego de la imple-
mentación de la vacuna en el calendario oficial, este patógeno dejo de aislarse durante los
meses de verano inicialmente y luego durante la primavera y el otoño, quedando circun-
scriptos los pocos casos detectados a los meses de invierno (gráfico 5.3).
Grafico 5.2: Estacionalidad de la meningitis por Haemophilus influenzae. HPP.
Posadas, Misiones. 1994-2009. N= 80
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5.4. Serotipos y Resistencia a los antibióticos -lactámicos.
Todos los aislamientos fueron seroagrupados como Haemophilus influenzae
tipo b, no detectándose ningún otro serotipo, ni aislamientos NT.
Entre los 60 aislamientos detectamos 3 (3,7%) con CIM a Ampicilina > a 4 g/ml, siendo
productoras de -lactamasas y resistente a esta droga. Los mismos se recuperaron de niños
menores a 6 meses. Estas se encontraban entre las 44 aisladas en la era pre-vacunal, (6,8%).
Uno de los aislamientos era resistente a Cloranfenicol (2,2%) y producía además cloran-
fenicol-acetil-transferasa. Después de implementada la vacuna los 36 aislamientos recu-
perados fueron sensibles a ambos antimicrobianos.
Durante todo el período de estudio no se recuperaron aislamientos resistentes a Cefa-
losporinas de tercera generación.
DISCUSIÓN
La incidencia de enfermedad invasiva por Hib varía a escala continental, na-
cional y local [17, 298, 567, 731, 732]. En la actualidad las definiciones de casos y los
procedimientos de vigilancia epidemiológica se modifican de un país a otro limitando la
comparación de los datos [733]. En los estudios que contribuyen a las estimaciones, la
comparación directa entre las regiones se ve complicada por las diferencias entre los
métodos y servicios de atención de salud [265]. Salvando las contradicciones, al com-
parar con datos internacionales la incidencia media hallada (5,6) fue mayor a la reportada
por investigadores europeos y americanos en estudios abordados en países desarrollados,
Gráfico 5.3: Meningitis por Haemophilus influenzae. Variaciones anuales de la
distribución estacional. HPP. Posadas, Misiones. 1994-2009. N= 80
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aunque no tan significativa como la denunciada en países en vías de desarrollo. En Gre-
cia, Estonia, República Checa y Brasil se denunciaron, para el período de esta tesis, valores
entre 1,7 y 3,8 casos/105 niños menores a 15 años [492, 496, 734] un poco más elevadas
que las que se reportaron para toda Europa [735, 736] mientras que en el continente Afri-
cano las cifras denunciadas superaron los 25 casos/105 niños [518, 598].
A las dificultades planteadas en las diversificaciones metodológicas [733] [265], la variación
de la incidencia  de meningitis por Haemophilus influenzae en la población pediátrica es
difícil de comparar debido a las diferencias en las políticas de salud. En esta etapa en
nuestra zona se implementó la vacunación contra este agente, hecho que, según lo señalan
numerosos autores [583, 733, 737-740] podrían explicar el importante descenso observa-
do (gráfico 5.1). La introducción de la vacuna conjugada anti-Hib, es considerada una de
las intervenciones más trascendentes en la Salud Pública mundial de los últimos años [17,
100, 553, 741]. El impacto de la misma, con la reducción de casos de meningitis por este
patógeno, ha sido bien documentado por algunos países de América [583, 733, 737-740]
como ser: Chile, Brasil, Colombia y Uruguay, a pesar de las diferencias en sus estrategias
de introducción y los niveles de cobertura alcanzados [739, 742]. En nuestro país, a nivel
de la población general, se registró el descenso provocado por su introducción, con una
disminución de las mismas de 1/105 (1997) a 0,41 (1998) y a valores por debajo de 0,1 a
partir de 2003 y hasta 2009 (tasas no corregidas por edad) [377, 461, 463-465]. Es impor-
tante señalar que durante este período las tasas calculadas para la región NEA siempre
fueron las más altas del país duplicando los valores denunciados y registrando Misiones
los valores máximos, los que triplicaban la tasa nacional [377, 461, 463-465].
Si evaluamos la incidencia para los pacientes menores a 15 años en nuestra zona (gráfico
5.1 y tabla 5.1) antes de la incorporación de la vacuna (1994-1996), observamos que la
hallada (15,2) es superior a lo denunciado por países europeos y americanos la cual varió
entre 0,6 y 3,6 [496, 526, 532, 560, 736, 743, 744] y 8,01 y 2,65 casos/105 niños [497, 583,
745, 746], respectivamente. El incremento inicial detectado en 1994-1995 (gráfico 5.1)
podría deberse al aumento del estado de alerta del cuerpo médico y la mejora en el diag-
nóstico promovido por el brote de meningitis por N. meningitidis detectado durante este
período (Capítulo 4) [470]. Este fenómeno fue observado por otros investigadores que
llegaron a denunciar duplicación en las tasas [496, 518], relacionado al avance acontecido
en las pruebas diagnósticas que permitió optimizar la sensibilidad de las técnicas [518] y
lograr una mejor clasificación de los agentes etiológicos [518, 734, 747, 748].
La disminución observada a partir de 1997 en nuestra serie, responde a la incorporación
de Vacunas conjugadas para Hib. La misma fue añadida inicialmente como  vacuna mono-
valente Hib (PRP-D, Laboratorios Connaught; PRP-T, Aventis Pasteur; HbOC, Wyeth-
Ayerst) a partir de 1994, en las políticas privadas de salud en Misiones, e introducida en el
programa nacional de Argentina en 1997 y como una vacuna tetravalente (PRP-T reconstitui-
do con DTwP, Aventis Pasteur) en 1998 [461, 749]. Situación similar fue señalada en otros
países latinoamericanos. En Chile, se observó una disminución significativa en la fre-
cuencia de Hib en MB a partir de 1992, antes de la introducción de la vacuna al programa
anual de inmunizaciones, en 1996. Esto fue señalado como un efecto de estudios de Fase
II con la vacuna conjugada junto a su comercialización y su indicación en la práctica
privada [750, 751]. En Brasil, si bien la vacuna fue incorporada en el año 1999 el análisis
de tendencia registró una reducción de la tasa a partir de 1995, atribuyéndose esto a la
reclasificación de las meningitis por avances en las pruebas  diagnósticas [518, 734, 747].
Cuando la vacuna es aplicada sistemáticamente se ha denunciado un enfatizado descenso
de la incidencia de esta enfermedad [267, 298, 459, 463, 575, 737, 752-758]. En el depar-
tamento Capital esta descendió, inicialmente a 6,3, superior al denunciado por investiga-
dores de la región [497, 583, 734, 739, 742] y finalmente a 0,87, acercándose a la señalada
por países europeos [496] [521] y para la población pediátrica en el norte de Brasil dos
años después de iniciada la vacunación [583, 734]. En el otro extremo, autores de Africa
[518], encontraron que la misma siempre fue más alta y se mantuvo en valores similares
(27/105) en diversas regiones de continente antes y después de la introducción de la vacu-
na conjugada [518, 748, 759-762], lo que atribuyeron a mejoras en la coordinación entre
el hospital y el laboratorio [518]. Aunque algunos investigadores han dejado de detectar
casos [532], en concordancia con lo observado en el presente trabajo, este gérmen contin-
ua siendo aislado en Argentina [377, 461, 463-465] y diversos países de América (Brasil,
Colombia, Chile, Paraguay, República Dominicana, Venezuela) [208, 210-212, 733], EEUU
[241], y Europa [736].
La razón de las discrepancias en la incidencia de la enfermedad no se entiende completa-
mente. Si bien se han sugerido y atribuido a diferencias en la susceptibilidad genética en
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la población [763, 764], también se ha demostrado que factores de riesgo tales como:
hacinamiento familiar, padres fumadores [116, 517, 761, 765-770], asistencia a guardería
[526, 771-773], nivel de cobertura de los servicios médicos a la población y niveles de
lactancia materna [116, 774] están asociados con la ocurrencia de la infección [17, 100,
763, 764].
Hay que tener presente que los estudios de vigilancia minimizan sistemáticamente la car-
ga de la enfermedad y que la información de la misma confirmada por Laboratorio subes-
tima el peso real de las meningitis por Hib incluso con instalaciones optimas [265, 775-
777] por lo que probablemente y tal como señalan otros autores [496], el valor hallado en
esta tesis represente una estimación del límite inferior de la verdadera incidencia.
El principal factor predisponente a tener en cuenta, para adquirir meningitis por este patógeno
es la edad. El riesgo de infección es superior en los niños de 2 meses a 3 años de edad,
aunque declina después de los 24 meses, siendo poco frecuente en los mayores de 5 años
[778-781].
Si bien los estudios efectuados coinciden en que la mayor proporción de casos se concen-
tran en los niños menores a 1 año, la alta frecuencia de meningitis en este grupo (73%),
observada en el presente estudio, nos sitúa entre el 83% hallado en África [100, 513] y el
45-60% de los casos diagnosticados en estudios extranjeros [266, 496, 547, 610, 734, 782-
784]. Dentro de este grupo está comprobado, en los países en desarrollo [112, 513] y en
este trabajo (46%), que la mayor frecuencia corresponde a los menores de 6 meses. Sin
embargo, en los países desarrollados [112, 778-781] esta confirmado que la proporción
mayor comrpomete a los niños entre los seis y los once meses de edad.
La proporción de casos alcanzada en la franja etaria de niños entre 1 a 4 años nos sitúa en
un punto intermedio entre lo denunciado en Gambia (15%) [513] y el 40-50% establecido
en Brasil [734], Uruguay [752], Cuba [745], Grecia [496], Bulgaria [526, 560] e Inglaterra
[610]. Estas variaciones pueden ser influenciadas por factores sociales [526]. Se ha iden-
tificado a las guarderías y a la presencia de hermanos en edad escolar o menores en el
hogar, como factores de riesgo importantes para la adquisición de esta enfermedad [526,
771, 772, 785].
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Sin embargo, el porcentaje detectado entre los niños con edades entre 5 y 14 años es
similar al observado en países en desarrollo, Africanos, Europeos y Americanos que infor-
man para este grupo entre un 4 y 9% [100, 496, 513, 778-780, 786]. Esto puede deberse
probablemente a la inmunidad natural o como efecto de la inmunidad colectiva [787]. Los
pocos casos observados podrían estar relacionados con factores individuales, algunas con-
diciones socioambientales riesgosas y nutricionales adversas [497, 734, 745].
Los resultados de este estudio, al igual que numerosos informes [496, 610, 734, 739, 745,
752], indican que la mayor incidencia de meningitis por Hib, en el período prevacunal y
aun después de introducida la vacuna ocurre en la franja etaria de los menores de 1 año
[778, 780, 788-790]. Antes de que la población sea inmunizada la tasa de incidencia para
este grupo (tabla 5.1) superó la calculada para meningitis por neumococo (tabla 3.1),
situándolo como el agente causal de meningitis más importante [17, 496, 610, 734, 739,
745, 752]. La colonización por este gérmen en un niño lactante, que ha perdido la inmuni-
dad materna y cuyo sistema inmune no ha alcanzado la madurez necesaria para reconocer
los antígenos polisacáridos, reúne las condiciones propicias para desarrollar las conse-
cuencias más graves de la colonización nasofaríngea [778, 780, 788-790]. Las tasas (tabla
5.1) fueron superiores a las informadas en América y Europa aunque no superaron las
advertidas por autores africanos. Para los niños menores de un año se han establecido
variaciones antes y después de la incorporación de la vacuna entre: 60,9 (1996)-26,1(1998)
y 3,1 (2000)-1,7 (2002) en Brasil [583, 734];  44,0 (1999) [745] y  5,7 en Cuba [497] y
22.9 (1985-1994) y 2,3 (1.995-2.005) para niños europeos dependiendo del país y el estu-
dio [496, 526, 560, 743]. La reducción acentuada de la magnitud de estos coeficientes
(92%) (Tabla 5.1) observada  en este grupo se debe a la eficacia de la vacuna [298, 607,
734, 737-740, 742, 752, 791-793]. Sin embargo, estas, no fueron tan importantes como las
informadas por investigadores africanos, quienes denuncian valores que oscilaron entre 200
(Senegal) y 298 casos/105 niños (Gambia) antes de la incorporación de la vacuna [17, 760],
los que descendieron a 21 dos años después de que la población fue inmunizada [794] y a
cero tres años mas tarde [607], situación no lograda hasta la fecha en nuestra región.
El monitoreo de la efectividad de la vacuna en el programa regular de inmunización es
muy importante ya que la eficacia de la misma puede verse afectada por varios factores.
Entre estos el uso de dosis de refuerzo [17, 553], el descenso de la inmunidad por reducción de
refuerzos naturales provocado por la disminución en la transmisión del patógeno [795],
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así como también por daños producidos por variación de temperatura en las unidades de
almacenamiento, no mantenidas de manera apropiada.[733]. También influye en esto el
descenso en los niveles de protección lo que provoca acumulo de susceptibles y favorecen
la aparición de casos [461, 463]. Discretos incrementos en el tiempo en la tasa de morbi-
lidad de los niños más pequeños se observaron [796, 797], debido a la distribución de
vacunas combinadas con pertussis acelular (vacunas contra difteria-tétanos-tos ferina ace-
lular o DTaP-Hib) [783, 796, 798, 799]. El ascenso detectado en el presente trabajo en el
período 2001-2002 podría ser atribuido a deficiencias en las coberturas de salud por la
crisis económica que sufrió el país en esa época o a fallas en el programa provincial de
inmunizaciones [749, 800]. La OMS estimó que la cobertura en Argentina con 3 dosis Hib
fue del 26% en 1998, del 87% en 1999 y del 66% en 2000 [749]. El refuerzo de los 18
meses, fundamental para generar memoria inmunológica y niveles protectivos [733], du-
rante el año 2002, alcanzó a nivel país el 80% [461, 801]. La distribución no fue ho-
mogénea en todo el territorio nacional y en algunas provincias, entre las que se encontraba
Misiones, la cobertura en todo este período fue aun menor [461, 801]. Hay que tener
presente además que la mayor parte de las madres, en estas situaciones, demandan las
vacunas de los dos meses (1° dosis de cuádruple y Sabin, 2° dosis de Hepatitis B) y en
general, se observa una caída a partir de los cuatro meses, asociada con la disminución de
la percepción de situación de riesgo [802]. Estos niveles de cobertura, tanto en menores
de 6 meses, como en los niños de 18 meses, benefician la circulación del patógeno y
favorecen la aparición de casos [463], provocando incremento de las tasas de morbilidad
en los grupos más susceptibles. Este hecho ya fue denunciado para Latinoamerica, donde
los mismos varían entre países y dentro de ellos [733].
La incidencia hallada para el último período de esta tesis 12,6 es superior a la informada
para Argentina [377, 464, 465] y otros países [607, 734, 739, 742], a pesar del marcado
descenso a 10 años de la implementación de la vacuna [298, 791, 792]. Esto podría deber-
se a  la persistencia en la circulación de Hib en la población y por ende, en el riesgo de
exposición de los individuos aun no inmunizados [17, 299, 609, 803, 804].
A pesar de todo, los efectos de la vacunación en nuestra zona entre los menores de 12
meses, se situó entre lo observado en Cuba (70,5%) [745] y lo denunciado en otros países
latinoamericanos [739, 742, 752]. En Uruguay y Chile, con coberturas de vacunación por
encima de 70%, la disminución de casos de MB causados por Hib fue de 40% en el primer
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año [739, 752], porcentaje equivalente al alcanzado en Colombia, pese a que el Ministerio
de Salud de este país notificó una cobertura de 50% aproximadamente [742]. Cifras simi-
lares a las nuestras fueron denunciadas por otros autores estableciendo porcentajes de
disminución del 65% dos años después de iniciada la vacunación obligatoria [575, 607,
757], llegando a instaurar que, en intervalos mayores, al igual que lo observado en nuestros
resultados, las series primarias de dos o tres dosis protegen a aproximadamente el 95% de
los lactantes [753, 756, 757, 805, 806]. Sin embargo, la OPS ha estimado que los casos de
meningitis por Hib en América Latina y el Caribe en los niños menores de un año, ha
disminuido en aproximadamente un 85% [266, 733].
La colonización por Hib en un niño mayor de 2 años tiene por otra parte altas posibili-
dades de actuar como estímulo inmunizante o como un refuerzo de la inmunidad pre-
existente [778, 780, 788-790]. Si consideramos las tasas expresadas en la tabla 5.1 para
los niños con edades entre 1 y 2 años (17,67- 5,5) y mayores a 2 y 4 años (11,8-8,3) donde
no observamos diferencias significativas entre ambas, podríamos afirmar que también en
aquellos con edades entre 1 y 4 años las tasas halladas superaron las informadas por otros
autores. Entre estos se documentó para el período pre y post vacunal variaciones, entre:
5,85 y 0,3 casos/105 niños en Brasil [734]; 8,7 y 0,4 en Grecia [496]. En Turquía [29] y
Cuba [29, 102, 745] se notificaron tasas de 12,9/105, las que se redujeron a la mitad un año
después y a cero en los cinco años posteriores al inicio de la vacunación, situación lograda
en nuestro departamento ocho años despues.
Entre los niños mayores a 5 años la incidencia calculada siempre fue baja y similar a la
informada por numerosos investigadores. En nuestro estudio se situó inicialmente en valores
menores a 0,5 casos/105 niños, reduciéndose a menos de 0,02 casos en la era post-vacunal
(Tabla 5.1). Rangos similares fueron informados en Brasil [734], Italia [521], Grecia [496]
y EEUU [241]. La baja incidencia en esta faja etaria y la escasa variación a lo largo de
todo el período puede deberse probablemente a la inmunidad natural presente en niños de
esta edad antes y después de la implentacion de la vacuna mejorada posteriormente por
efecto de la inmunidad colectiva [787].
Los porcentajes de decrecimiento en los coeficientes un año después de implementadas
las vacunas entre los menores de 5 años en los países de América Latina variaron entre un
50 y un 80%, llegando a un 95,6% en función del tiempo de evaluación [28]. Esta reduc-
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cion fue inicialmente del 52,8% en Cuba [745], entre 69 y 80% en Brasil [279, 605, 807],
82,7% en Uruguay [739] y 72,7% en Chile [808]. La reducción hallada para los niños
menores a 4 y 15 años, es similar a lo informado en numerosos trabajos internacionales
que utilizaron intervalos de tiempo, en períodos pre y post vacunales semejantes al pre-
sente estudio [298-300, 496, 607, 610, 734, 745, 752, 809, 810].
Aún cuando el H. influenzae no ha sido erradicado [208, 210-213, 276, 304, 607] los bajos
valores de incidencia alcanzados finalmente en nuestro departamento y el país, se han
mantenido estables [462].
La enfermedad invasiva por Hib parece tener un patrón de temporada bifásico [811]. Es-
tudios realizados en la era pre-vacunal han descripto, en países de clima templado, que la
incidencia máxima ocurre durante los meses de otoño y primavera [112]. Esto ha sido
documentado en EEUU, Grecia y Tailandia [496, 811]. Si evaluamos el coeficiente esta-
cional y las variaciones en los primeros años de desarrollo de esta tesis (gráficos 5.2 y
5.3), denotamos acrecentamiento de casos en mayo-junio y septiembre-noviembre, indi-
cando un conducta similar. Se desconoce la razón para este comportamiento; pero pudiera
estar relacionado con un incremento del número de nacimientos en ese período o con la
escolarización de los hermanos mayores que introducen y hacen circular H.influenzae
entre los miembros del hogar [17, 811]. Sin embargo, observamos que después de la drás-
tica disminución por la vacunación (gráfico 5.3), ya no resultó posible establecer un patrón
estacional claro como consecuencia de la modificación del comportamiento natural de
este microorganismo [102, 497]. En los últimos años, los pocos casos de meningitis se
detectaron en invierno (gráfico 5.3), donde la preponderancia podría deberse a un aumen-
to del contagio a partir de la colonización por hacinamiento producida durante los meses
fríos [82, 632, 812]. Se ha establecido que el patrón estacional para algunas enfermedades
puede modificarse a otros más complejos como un efecto de la inmunidad adquirida a
partir de la vacunación [627, 813].
Antes de la llegada de las vacunas para H. influenzae tipo b, la enfermedad pediátrica
invasiva por este gérmen era causada casi exclusivamente por aislamientos del serotipo b.
Después de implementada la inmunización, este serotipo disminuyó, y se ha previsto que,
a continuación de su erradicación, otros tipos capsulares y cepas no tipificables podrían
convertirse en más importantes [814-816]. A pesar de esto, se encuentra bien documenta-
do en la literatura que, al serotipo b, es el más frecuente entre las cepas invasivas [17, 205,
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214]. El haber detectado en nuestro departamento, únicamente casos asociados al se-
rotipo b, es un hecho también documentado en el país vecino de Paraguay [208, 210-213].
Sin embargo, otras regiones de Argentina [817] y Brasil, así como investigaciones realiza-
das en América, Europa y Japón señalan que este serotipo es responsable del 40 al 95% de
las meningitis bacterianas ocasionadas por este agente en niños, dependiendo del año,
grupo etario y trabajo consultado [208, 210-214, 244, 279, 818-820].
Varios autores han demostrado el hallazgo de elevados porcentajes de cepas de Haemo-
philus influenzae NT como causa de enfermedad invasiva varios años después de introdu-
cida la vacunación [682, 737, 821]. Esta situación no detectada por nosotros, si fue obser-
vada en el país [817] y la región [208, 210-213] llegando a denunciarse entre un 1% [818] y
un 50%, según el artículo y el país consultado [208, 210-212, 817]. Porcentajes superiores al
60% se manifestaron  en Inglaterra y España [610, 822].
Las ampicilinas fueron la piedra angular de la terapia para infecciones por Haemophilus
durante muchos años, pero desde 1980 la resistencia ha aumentado de manera constante
[823], siendo la producción de -lactamasas el mecanismo más común [824]. El porcen-
taje de cepas resistentes a Ampicilina hallado en los 16 años de desarrollo de esta tesis
(3,7%) resulta inferior al denunciado por numerosos investigadores para la época, quienes
señalan porcentajes que van desde un 17% [273] hasta un 45,8% [199, 274, 825].
En la etapa pre-vacunal, el nivel de resistencia hallado, fue inferior al informado por
publicaciones realizadas por la Red Whonet (Argentina): 20% ampicilina y 5% cloranfen-
icol, sobre aislamientos de H. influenzae recuperado de procesos invasivos [826, 827]. Así
como al hallado en otros países americanos y europeos, los que informan entre un 6,7% y
15,8% variando con el país y el estudio [226, 292, 293, 828-830].
El aumento de la susceptibilidad observado en la etapa posvacunal, también fue manifes-
tado a nivel país, donde los informes anuales indican un aumento gradual de la misma a
partir de 1999, llegando a denunciar para 2005 una mejora del 50% [831-834]. Este de-
scenso de la resistencia es un efecto señalado por algunos países [273, 278] donde los
resultados disminuyeron con relación a los valores de la etapa precedente, aunque no
hasta los alcanzados en nuestro departamento [208, 210-213].
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La literatura informa de un incremento en la producción de -lactamasa entre cepas de H.
influenzae [272, 822, 835-838] describiendo una variabilidad geográfica. Este mecanis-
mo de resistencia no se limita al serotipo b, ya que también está presente en las cepas no
serotipables [278, 839].
Si bien resultan limitados en Latinoamérica, los estudios encaminados a identificar la
resistencia en estas cepas, observaciones similares a la efectuada en el presente trabajo
donde la producción de -lactamasa se redujo, fueron verificadas en Brasil [275] y otros
países de América del Sur [214]. La disminución también fue observada en aislamientos
de cuadros meníngeos pediátricos en Europa [199, 244, 274, 825, 829] donde se denuncia
que las -lactamasas son responsables de aproximadamente el 10% de la resistencia [274,
286, 840].
La resistencia a las cefalosporinas de tercera generación no fue observada en nuestra zona,
Argentina [827, 831-834], países de la región [208, 210-214, 273, 275, 818, 841], ni eu-
ropeos [244, 274, 829], por lo que durante el incremento de la resistencia a ampicilina y
cloranfenicol [827] y aun hoy, continuan siendo una opción valida en el tratamiento de
meningitis por este microorganismo [12].
En nuestra zona los casos de meningitis notificados por este agente han sido escasos y no
se ha notado un incremento de aislamientos correspondiente a serotipos diferentes al b o
de H. influenzae NT. Actualmente se observa atentamente si los planteamientos teóricos
del cambio de la epidemiologia post-vacunal han cumplimentado o no las expectativas
planteadas [304, 842].
El hecho de la drástica disminución de los casos de MB por H. influenzae b así como la
reducción evidente en la disminución de la resistencia encontrada en la etapa post-vacu-
nal, hace que podamos inferir, que la estrategia de vacunación efectuada en nuestra pro-
vincia, no solo ha contribuido significativamente a la disminución de la meningitis por
este agente, sino también a la reducción de la circulación de cepas resistentes en nuestro
medio. No obstante, no debemos abandonar la vigilancia epidemiológica-microbiológica
y sistemática del mismo.
Hemos logrado documentar que la incidencia de meningitis por H. influenzae cada 105
niños varió entre 17,5 (1995) y 0,87 (2009), con una media de 5,6 y una tendencia en
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disminución (y = –0,928x + 13,3). Esto fue a expensas del grupo de niños entre 1 y 11
meses (59/80, 73 %), en el que disminuyó de 157,9 a 12,6 casos / 105 niños. La eficacia de
la vacunación anti-Haemophilus influenzae fue del 66,3% y 69,2% entre los niños meno-
res de 1 año y de 0 a 4 años, respectivamente, a un año de su implementación y del 91,2%
y 95,2%, una década después.
Hib se aisló con su frecuencia fue mayor entre Agosto y Noviembre, el 34% de los aislamien-
tos se recuperaron durante la primavera.
El 3,7 % de los aislamientos (3/80) fueron resistentes a ampiclina, por producción de -
lactámasas y el 2,2 % (1/80) a cloranfenicol. La resistencia disminuyó en 1997 a partir de
la implementación de la vacuna.
Todos los aislamientos fueron seroagrupados como Haemophilus influenzae b, no de-
tectándose ningún otro tipo capsular o aislamientos no tipables.
CAPÍTULO 6: Otros Microorganismos (Gram Positivos y Gram Negativos)
6.1. Variaciones anuales de las tasas de morbilidad
La tasa de morbilidad del departamento Capital para este grupo de agentes
etiológicos varió entre 10,1 (1995) y 0,8 (2009)/105 niños, con una tendencia en dismi-
nución durante el período en estudio (y
Otros
=-0,223x+6, 45) (gráfico 6.1).
6.2. Frecuencia de aislamiento según edad
Los más afectados por las meningitis por otros agentes fueron los niños más
pequeños, con una media de edad de 2 años y 3 meses. El 78% (57/73) de los aislamientos
se efectuaron en los niños menores de 1 año y de estos, 45/57 (79%) correspondieron a
menores de 6 meses. Solo el 8% (6/73) de los aislamientos se produjeron en los niños de
más de 4 años de edad (tabla 6.1).
De los 73 aislamientos 38 (52%) fueron caracterizados como gérmenes Gram positivos
(GP) y 35 (48%) como Gram negativos (GN). Entre los microorganismos GP, se identifica-
ron cinco especies diferentes: 14 aislamientos de Staphylococcus aureus (37%, 3,3% de los
episodios), 10 aislamientos de Streptococcus agalactiae y Streptococcus pyogenes (27%;
2,4%) y además 2 de Listeria monocytogenes y Enterococcus spp (5%; 0,48% de cada uno).
V Resultados y Discusión
Sandra Liliana Grenón • 169
Gráfico 6.1: Meningitis bacterianas por otras bacterias. Serie temporal Tasa de
morbilidad por 105 niños menores de 15 años. HPP “Dr. F. Barreyro”. Posadas,
Misiones. 1994-2009. N= 73
Entre los bacilos GN se caracterizaron siete géneros 3 de ellos correspondientes a bacilos
no fermentadores: Acinetobacter spp 9 aislamientos (26%), Pseudomonas spp 6 (17%) y
Flavobacterium spp 4 (11%) y cuatro a enterobacterias: Escherichia coli 8 aislamientos
(23%), Salmonella spp 4 (11%), Klebsiella spp 3 (9%) (Klebsiella pneumoniae 2, Kleb-
siella oxytoca 1), y Enterobacter cloacae 1 (3%).
6.3. Microorganismos Gram positivos. Variaciones anuales. Frecuencia de
aislamiento según edad.
Si evaluamos las variaciones anuales de las especies GP observamos que si
bien las tres principales se detectaron durante todo el período de estudio, se comportaron
de modo diferente (tabla 6.2).
El 63% de los aislamientos se efectuaron entre los niños menores de 1 año y de estos el
75% (18/24) en los menores de 6 meses, observándose diferencias significativas en la
distribución de las especies entre los diferentes grupos etarios (tabla 6.3). Las cinco espe-
cies se aislaron entre los niños menores a 2 años, pero solo S. aureus se recuperó entre los
mayores de 4 años.
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Tabla 6.1: Meningitis por otros gérmenes. Distribución de casos conforme a grupos etarios. Var-
iaciones temporales. HPP “Dr. F. Barreyro”. Posadas, Misiones. 1994-2009. N= 73
Períodos 
Grupos 
etarios 
1994-1996 
N° (%)* 
1997-1999 
N° (%)* 
2000-2002 
N° (%)* 
2003-2005 
N° (%)* 
2006-2009 
N° (%)* 
TOTAL 
N° (%)* 
1 - 5 meses 11 (64,8%) 10 (71,4%) 12 (75%) 9 (53%) 4 (45%) 46 (63%) 
6 - 11 meses 4 (23,6%) 2 (14,3%) 0 3 (17,6%) 2 (22%) 11 (15%) 
1 - 2 años 1 (5,8%) 2 (14,3%) 0 1 (5,8%) 1 (11%) 5(6,9%) 
>2 - 4 años 0 0 2 (12,5%) 2 (11,8%) 1 (11%) 5 (6,9%) 
> 4 - 14 años 1 (5,8%) 0 2 (12,5%) 2 (11,8%) 1 (11%) 6 (8,2%) 
TOTAL 17 14 16 17 9 73 
 Referencia: * Porcentaje columna 
Tabla 6.2: Meningitis por gérmenes GP. Variaciones temporales. HPP “Dr. F. Barreyro”. Posa-
das, Misiones. 1994-2009. N= 38
Año 
Streptococcus 
agalactiae 
Streptococcus 
pyogenes 
Staphilococcus 
aureus 
Listeria 
monocitogenes 
Enterococcus 
Spp 
1994 - 1 - - - 
1995 2 1 2 - - 
1996 1 1 - - - 
1997 1 - 1 - - 
1998 1 1 - 1 - 
1999 1 1 1 - - 
2000 - 1 - - - 
2001 1 - 1 1 - 
2002 1 1 2 - - 
2003 1 - - - - 
2004 - 1 3 - - 
2005 - 1 3 - - 
2006 - - 1 - - 
2007 1 - - - - 
2008 - 1 - - 1 
2009 - - - - 1 
TOTAL 10 10 14 2 2 
Tabla 6.3: Meningitis por gérmenes GP. Distribución de casos conforme a grupos etarios y
especies detectadas. HPP “Dr. F. Barreyro”. Posadas, Misiones. 1994-2009. N= 38
 
Grupos etarios 
Streptococcus 
agalactiae 
N° (% fila) 
Streptococcus 
pyogenes 
N° (% fila) 
Staphylococcus 
aureus 
N° (% fila) 
Listeria 
monocytogenes 
N° (% fila) 
Enterococo 
spp. 
N° (% fila) 
TOTAL 
N° 
 (% columna) 
1 a 5 meses 9 (50%) 3 (17%) 3 (17%) 1 (5%) 2 (11%) 
18 
(47%) 
6 a 11 meses 1 (17%) 3 (50%) 2 (33%) - - 
6 
(16%) 
1 a 2 años - 2 (50%) 1 (25%) 1 (25%) - 
4 
(10,5%) 
>2 a 4 años - 2 (50%) 2 (50%) - - 
4 
(10,5%) 
> 4 a 14 años - - 6 (100%) - - 
6 
(16%) 
TOTAL 10 10 14 2 2 38 
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6.4. Bacilos Gram negativos. Variaciones anuales. Frecuencia de aislamiento
según edad
Los BGN se recuperaron durante todo en período en estudio, sin variaciones
importantes (tabla 6.4).
El 100% de los aislamientos, se recuperaron de niños menores de 1 año y de estos el 80%
(28/35) en los menores de 6 meses. Cuando analizamos el grupo de niños más pequeños
observamos que preponderaron los bacilos no fermentadores, siendo Acinetobacter spp.
el género predominante con el 30% seguido, sin diferencias significativas, por Pseudomonas
aeruginosa y Escherichia coli. Entre los niños de 6 a 11 meses predominaron las entero-
bacterias: Escherichia coli y Bacilos del grupo KES (2 aislamientos de cada uno respecti-
vamente) (tabla 6.5).
Tabla 6.4: Meningitis por BGN. Variaciones temporales. HPP “Dr. F. Barreyro”. Posadas, Mi-
siones. 1994-2009. N= 38
AÑO Pseudomonas 
aeruginosa 
Acinetobacter 
spp 
Flavobacterium 
spp 
Escherichia 
coli 
Salmonella 
spp 
Grupo 
KES 
1994 1 1 1 - - 1 
1995 1 1 1 1 1 - 
1996 - - - - - - 
1997 1 - 1 - - - 
1998 1 - - 1 - - 
1999 - 1 1 1 1 - 
2000 -  - - - - 
2001 - 2 - 1 - - 
2002 - 1 - 1 1 - 
2003 1 1 - 1 - 1 
2004 1 - - - - 1 
2005 - 1 - 1 - - 
2006 - 1 - - - - 
2007 - - - 1 - - 
2008 - - - - 1 1 
2009 - - - - -  
TOTAL 6 9 4 8 4 4 
Referencia: Grupo KES: Klebsiella pneumoniae 2, Klebsiella oxytoca 1, Enterobacter cloacae 1 
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DISCUSIÓN
Porcentajes similares a los hallados en el presente trabajo (12,8%) de otros mi-
croorganismos diferente a los capsulados fueron informados por investigadores americanos
[19, 519, 808, 843], europeos [496, 532] y africanos [542]. Sin embargo, dependiendo del
trabajo y el estudio el porcentaje de estos microorganismos, varía entre un 51% manifestado
por investigadores coreanos [397] y un 9% expresado por investigadores vietnamitas [533].
La tasa promedio calculada para el período es superior a la denunciada en otros trabajos
que informan para la época incidencias entre 0,2 y 1,1 casos/105 niños por año [496, 523,
532], indicando que la misma, a diferencia de nuestras observaciones, se mantuvo relativa-
mente estable durante el estudio [496, 523, 532]. Las variaciones de la morbilidad obser-
vadas a lo largo de esta tesis, podría atribuirse al descenso en el tiempo de la recuperación
de Streptococcus agalactiae, germen para el cual en esta etapa se han implementado me-
didas de prevención y control (Ley Nacional Nº 26369 de abril de 2008;
www.misionesalud.gov.ar) [397] y a los cambios en la epidemiología de Staphylococcus
aureus [844].
En el grupo de los más pequeños los microorganismos no capsulados jueguen un rol pre-
ponderante como agentes responsables de las meningitis [12, 44, 516]. Este aumento de la
susceptibilidad a infecciones meníngeas, se da por el descenso de la protección pasiva
conferida por los anticuerpos maternos [105, 106].
Tabla 6.5: Meningitis por Bacilos Gram negativos. Distribución de casos conforme a grupos
etarios y especies detectadas. HPP. Posadas, Misiones. 1994-2009. N= 35
Grupos 
etarios 
Ps. 
aeruginosa 
N° (% fila) 
Acinetobacter 
spp 
N° (% fila) 
Flavobacterim 
spp 
N° (% fila) 
Escherichia 
coli 
N° (% fila) 
Salmonella 
spp 
N° (% fila) 
Grupo 
KES 
N° (% fila) 
TOTAL 
N° 
(% columna) 
1 - 5 meses 5 (18%) 8 (29%) 3 (11%) 6 (21%) 4 (14%) 2 (7%) 28  (80%) 
6 - 11 meses 1 (14%) 1 (14%) 1 (14%) 2 (28%)  2 (28%) 7  
(20%) 
1 - 2 años - - - - - - - 
>2 - 4 años - - - - - - - 
> 4 - 14 años - - - - - - - 
TOTAL 6 9 4 8 4 4 35 
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La media de edad calculada es diferente a la informada en trabajos similares efectuados
para la época [397, 496, 497, 516, 521] pudiendo estas variaciones estar relacionadas a los
patógenos implicados en los diferentes estudios. Nuestros resultados (Tabla 6.1), al igual
que numerosos trabajos, informan el mayor porcentaje (superior al 75%) de aislamiento
entre los menores de 1 año [397, 496] y dentro de estos en los menores de 6 y 3 meses
[397, 497, 516, 521] y una baja proporción de casos entre los niños mayores a 4 [397, 496]
lo que refleja la importancia de la madurez del sistema inmune del huésped para evitar
estos procesos.
Aun cuando la frecuencia de recuperación varíe [19, 397, 496, 521, 542, 843] y la propor-
ción de gérmenes GN y GP aislados respecto a lo informado en la literatura sea diferente
[12, 397, 497, 516, 521], las especies implicadas en los cuadros de meningitis continúan
siendo las mismas.
A pesar del aumento de las infecciones por Stahylococcus aureus en el mundo, este ger-
men se mantiene como una causa poco frecuente de meningitis y representa entre el 1 al
9%, según diferentes autores [845] rango en el que se ubican nuestros hallazgos (tabla
6.2). Aunque varias series han aparecido durante los últimos años, los cuadros meningeos
por este germen ha recibido escasa atención en la literatura especializada y muy pocas
meningitis por Staphylococcus aureus adquiridas en la comunidad se han informado. En
este estudio, detectamos 14 casos en 504 pacientes, con una frecuencia global del 3,3%,
lo que coincide con otros informes [845-847]. En nuestro nosocomio, las infecciones
comunitarias por este patógeno representan un porcentaje importante de las causas de
internación, relacionado con el nivel de pobreza de la población y la alta prevalencia de
piodermitis, escabiosis y otras patologías parasitarias de ingreso cutáneo, que afectan a
los niños [848]. Hasta el año 2003, solo los aislamientos de Staphylococcus aureus meti-
cilino sensibles (SAMS) eran los causantes de este cuadro clínico, con una prevalencia
del compromiso meníngeo del 2% [849]. A partir del 2004, una nueva cepa meticilino
resistente, apareció como la predominante en estas graves infecciones y la afectación
meníngea se observó en el 12,5% de ellas. El incremento de recuperación durante el período
2004-2005 (tabla 6.2) en cuadros de meningitis en pacientes sin inmunosupresiones de S.
aureus meticilino resistentes adquiridos en la comunidad (SAMR-AC), fue denunciado
oportunamente y está relacionado al aumento y diseminación de infecciones provocadas
por este agente detectadas en el Hospital Provincial de Pediatría [844, 850, 851]. Los
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SAMR-CA tienen, según diferentes trabajos, características microbiológicas y clínicas
distintas. En relación con su capacidad de resistencia a los antimicrobianos, presentan un
perfil de sensibilidad diferente al clásico Staphylococcus aureus multirresistente de los
hospitales (SAMR-AH) y al SAMS-AC, y sólo muestran resistencia a los antibióticos beta-
lactámicos (penicilinas, aminopenicilinas asociadas con inhibidores de betalactamasas, ce-
falosporinas, carbapenemes), conservando la sensibilidad a otros [844, 850, 852, 853].
Este cuadro predomina en niños, preadolescentes y adolescentes, previamente sanos con
antecedentes de algún traumatismo menor, es muy agudo en su forma de presentación y el
compromiso meníngeo es muy poco frecuente [844]; por lo que no sorprende que el 50%
o más de los casos [521, 846] fueran diagnosticados en los mayores de 4 años (tabla 6.3).
Sin embargo, el elevado porcentaje de niños menores de 2 años (42%) y sobre todo meno-
res de 6 meses difiere de lo referido en la literatura que indica que este grupo no supera el
10% de los casos [521, 846]. Aunque estas presentaciones han tendido a descender con el
tiempo, es importante continuar su vigilancia.
Si bien inicialmente Streptococcus pyogenes era uno de los principales agentes etiológi-
cos de meningitis neonatal, con posterioridad a la aparición de los antimicrobianos esta
especie comenzó a ser desplazada por los BGN y Streptococcus agalactiae, siendo con-
siderada actualmente infrecuente como agente etiológico de meningitis en pediatría [12,
854]. Al presente representa del 0,2-1% de los casos [855-857] aunque algunos autores lo
señalan como el responsable de hasta un 2,5% de las meningitis pediátricas, [397] porcen-
taje similar al encontrado en el presente trabajo (tabla 6.2). Se presenta frecuentemente
como infección de contigüidad de procesos infecciosos del tracto respiratorio superior,
tales como sinusitis, otitis y mastoiditis complicada [855]. Sin embargo, también se pre-
senta en individuos que no tienen factores predisponentes y que no exhiben clara eviden-
cia de foco contiguo, por lo que debe ser considerado como causa de meningitis en niños
previamente sanos [858]. Según se señala, el foco más común en niños es la sobre-infección
de las lesiones cutáneas de la varicela [859, 860], piodermitis, escabiosis y otras patologías
parasitarias de ingreso cutáneo que afectan a los niños [861] y son prevalentes en nuestra zona
[844, 848]. En contraste con lo que ocurre con las otras infecciones invasivas estreptocóccicas,
no se ha descripto aumento de meningitis y son pocos los casos documentados [861-867].
Esto lo observamos en nuestra región. Durante los 16 años de vigilancia las tasas de menin-
gitis por S. pyogenes no han variado y permanecieron bajas en la población pediátrica
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[865, 866, 868, 869]. En los últimos años, el grupo etario afectado ha tendido a ampliarse,
comprometiendo a lactantes menores [868-872] y más aun por debajo de los 3 meses de
edad [860, 873], sin que exista una condición patológica subyacente evidente que predis-
ponga a la enfermedad [858, 867, 870] haciéndola indistinguible clínicamente de las otras
meningitis bacterianas [855, 868, 869, 874-878]. Al efectuar una revisión bibliográfica de
los casos informados en la literatura observamos que al igual que en nuestra serie, los
niños menores de 2 años y dentro de este grupo los menores de 11 meses son los más
afectados (tabla 6.3) [860, 865, 868, 869, 871-873, 876, 878], aunque también se reportan
casos entre los escolares y adolescentes [855, 857, 869, 874-879].
En muchos países desarrollados, Streptococcus agalactiae causa la mayoría de las menin-
gitis bacterianas en el período neonatal incluyendo bebés prematuros y nacidos a término
hasta un plazo máximo de 3 meses de vida [12, 397, 487, 521]. Aunque señalan que hasta
un 10% de los casos se reportan en niños de hasta 5 años de edad [397, 521]. En estudios
que, al igual que el presente, no incluyen a los neonatos, se ha señalado a este agente
como responsable de estos cuadros en porcentajes similares a los hallados en nuestra zona
(Tabla 6.2) [496, 521, 880]. Investigaciones prospectivas de vigilancia epidemiológica,
que incluyeron niños con meningitis, hallaron casos por este agente en niños de hasta 6
meses e incluso entre los 6 a 11 meses, en proporciones equivalentes a las observadas en
esta tesis (tabla 6.3) [843, 881-887]. La disminución de su recuperación en cuadros de
meningitis (tabla 6.2) pueden ser explicados a través de la implementación de medidas
por el Sistema Provincial de Salud incorporado al Plan Médico Obligatorio a partir del
año 2003, el screening prenatal tardío y la quimioprofilaxis en todas las mujeres embara-
zadas que cursan su tercer trimestre de gestación (www.misionesalud.gov.ar). Estas dis-
posiciones implementadas en diferentes regiones del mundo han demostrado ser suma-
mente eficaces, logrando una importante disminución en la incidencia de infección neo-
natal [397, 888-891].
La baja frecuencia hallada de L. monocytogenes (tabla 6.2) difiere de lo indicado en otros
países [241], donde esta bacteria continúa siendo un patógeno importante de meningitis
durante los primeros meses de vida. En contraste a otras causas de meningitis bacteriana,
casi todos los casos de listeriosis son transmitidos por los alimentos, por lo general asociado
a la contaminación de los productos [892-895] listos para comer [893], no consumidos
habitualmente por nuestra población.
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El porcentaje de recuperación de BGN en nuestra serie fue superior al denunciado por
otros investigadores, quienes señalan entre un 20-35% de implicancia de los mismos en el
grupo de otros microorganismos [12, 397, 497, 516, 521] otorgando un rol mayoritario a
los microorganismos GP. Sin embargo, las especies en general implicadas en los cuadros
de meningitis (tabla 6.4) continúan siendo las mismas [19, 102, 397, 496, 497, 532, 542,
843]. Estos casos se detectan generalmente sólo por el sistema de información hospitalar-
ia y no están disponibles en sistemas de vigilancia epidemiológica [496, 497, 521], los
que alertan acerca de los microorganismos capsulados. A diferencia de lo observado en
esta tesis (tabla 6.4), en estas investigaciones, las enterobacterias se denunciaron en fre-
cuencias mayores que los Bacilos no fermentadores [397, 496, 497], aunque, se han evi-
denciado las mismas especies que hemos aislado en nuestro hospital, con un porcentaje de
recuperación que varía de acuerdo a los autores [397, 496, 512, 521, 532, 896]. La falta de
variación en la recuperación de estos agentes etiológicos a lo largo de los 16 años de vigilan-
cia, ya fue observada por otros investigadores [496, 521, 532, 896]. Esto fue atribuido a que
curiosamente en el tiempo, esta categoría no estuvo influenciada por las mejoras de las
técnicas de diagnóstico, ni por otras medidas sanitarias y no son prevenibles por inmuniza-
ción [18].
La meningitis bacteriana debido a los BGN afecta principalmente los niños en los primeros
dos años de vida, reflejando la inmadurez de su sistema inmune. Más autores informan
grupos etarios implicados similares a nuestros resultados (tabla 6.5), incluyendo como los
más afectados a los menores de 6 meses [19, 397, 542, 843, 896].
Hemos logrado documentar que la tasa de morbilidad para este grupo de agentes etiológicos
varió entre 10,1 (1995) y 0,8 (2009)/105 niños, con una tendencia en disminución durante
el período en estudio (y
Otros
=-0,223x+6, 45).
Los más afectados fueron los niños más pequeños, con una mediana de edad de 2 años y 3
meses. El 78% (57/73) de los aislamientos se efectuaron en los niños menores de 1 año y
de estos, 45/57 (79%) correspondieron a menores de 6 meses. Entre los gérmenes GP
preponderó: Staphylococcus aureus (14), Streptococcus agalactiae y Streptococcus pyo-
genes (10) y entre los GN: Acinetobacter spp. (9); Escherichia coli (8) y Pseudomonas spp (6).
Las especies de GP se detectaron durante todo el período de estudio, con una distribución
anual diferente y se aislaron entre los niños menores a 2 años (73,5%); de 2-4 años (10,5%) y
mayores de 4 años (16%), grupo en el que solo se recuperó S. aureus. Los BGN se recuperaron
durante todo el período, en niños menores de 1 año (100%) y en forma mayoritaria (80%) en
los menores de 6 meses.
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CAPÍTULO 7: Meningitis tuberculosa
En el período de estudio se diagnosticaron 13 casos de MT: 2 casos por año
durante: 1995, 1996 y 2007 y un caso por año durante los períodos: 1997-1998, 2001-2003
y 2008-2009, no detectándose procesos durante los restantes 5 años. La tasa de morbilidad
de esta meningitis del departamento capital varió entre 2,19 (1995) /105 niños y 0,87
(2009), con una media de 0,81 y una tendencia leve al descenso (y
baar
= -0,029x+1,055)
(gráfico 7.1).
No observamos predominio en cuanto al género detectándose esta patología en 7 niños y
6 niñas (Razón V: M = 1,16:1)
La media de edad se situó en 4 años y 4 meses. El mayor número de aislamientos se
obtuvo en los niños de más de 4 años de edad (7/13, 54%), seguido en orden de frecuencia
por los menores de 1 año (4/13, 31%). Se detectó un solo caso en un menor de 6 meses en
los 16 años de vigilancia. La variación observada en los diferentes períodos de estudio se
presenta en la tabla 7.1.
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Gráfico 7.1: Meningitis por Mycobacterium tuberculosis. Serie temporal. Tasa de
morbilidad/105 niños menores de 15 años. HPP “Dr. F. Barreyro”. Posadas, Misiones.
1994-2009. N= 13
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Si analizamos las tasas de morbilidad promedio para cada grupo etario, encontramos que
la misma fue más elevada para los niños de 1 a 11 meses, disminuyendo a medida que
aumenta la edad. Su incidencia respecto de cualquier grupo etario fue significativamente
mayor (p 
(1-11m vs 1-2 a), 
p 
(1-11m vs 2-4 a),
 p 
(1-11m vs >4 a) 
= 0,0003), constituyendo esta edad un factor de
riesgo para la adquisición de meningitis por este agente (OR 
1- 11 meses
= 7,71; IC 
95%
: 4,02-15).
No se detectaron diferencias significativas en las tasas de ataque entre los niños de 1 a 2
años y los mayores de 2 a 4 años (p>0,05). Sin embargo, estas tasas fueron inferiores,
aunque no estadísticamente significativas, respecto a las observadas para el grupo etario
mayor a 4 años (p 
1-2 avs >-4 a 
y p
 2-4 a vs >4 a
 =0,5). Para el período en estudio la tasa media de
morbilidad para los niños menores a 5 años en el departamento Capital fue de 1,1/105
niños.
Al evaluar la variación de la incidencia entre los diversos grupos, observamos que en
general la disminución fue a expensas del grupo de niños más pequeños, donde la tasa
disminuyó de 11,2 a 6,3 casos /105 niños en el final del período y no fue tan notoria para
los niños mayores de 4 años donde la tasa varió entre 1,16  y 0,65 (tabla 7.2).
En lo que respecta a la distribución estacional, si bien este agente se detectó durante todas
las estaciones del año, su frecuencia fue mayor durante los meses más fríos sin diferencias
significativas (p>0,05).
Tabla 7.1: Meningitis por Mycobacterium tuberculosis. Distribución de casos conforme a grupos
etarios. Variaciones temporales. HPP “Dr. F. Barreyro”. Posadas, Misiones. 1994-
2009. N= 13
Período 
TOTAL 
N° (% 
columna) Grupo etario 
1994-1996 1997-1999 2000-2002 2003-2005 2006-2009  
1 a 5 meses 0 0 0 0 1 1 (8%) 
6 a 11 meses 2 0 0 0 1 3 (23%) 
1 a 2 años 0 0 1 0  1 (8%) 
>2 a 4 años 0 1 0 0  1 (8%) 
> 4 a 14 años 2 1 1 1 2 7 (54%) 
TOTAL 4 2 2 1 4 13 
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DISCUSIÓN
La tuberculosis meníngea continúa siendo un serio problema en salud públi-
ca, no sólo por la alta morbimortalidad, sino también por afectar el sector de la población
más joven, los niños de ahora que son el futuro de un país [310]. La enfermedad es menos
común en los países técnicamente avanzados, pero es una causa grave de mortalidad y
morbilidad y un importante problema de salud pública [310, 897-900] en las naciones en
desarrollo, donde la prevalencia sigue siendo alta [320, 333, 900-902].
La tasa de morbilidad media calculada (0,81) para los pacientes pediátricos en el período
de estudio sería similar a la reportada en países europeos (0,98/ 105 niños menores a 15
años) [521], aunque más elevada que la denunciada para Argentina, la que se situó en
valores que variaron entre 0,45 y 0,15 casos/105 niños para los menores de 5 años (1997-
2009) [463, 465].
Al igual que lo señalado en esta tesis, en Argentina [310, 463, 465], como en la mayoría de
los países industrializados [903-909], en las dos últimas décadas, las tasas de incidencia
de la enfermedad están disminuyendo [900, 910].
En nuestra serie, al igual que lo informado [318, 900, 911] no se observó ninguna diferen-
cia en el patrón de referencia de pacientes en el transcurso de este estudio, manteniéndose
la incidencia en un rango que varió entre 1,5 y 0,87 (tabla 7.2).
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Tabla 7.2: Incidencia anual (/105 niños menores de 15 años) de meningitis por Mycobacterium
tuberculosis, según grupo de edad. HPP “Dr. F. Barreyro”. Posadas, Misiones. 1994-
2009. N= 13
Tasa incidencia meningitis por baar / 105 niños 
Recta de 
tendencia Grupo 
etario Período 
1994-1996 
Período 
1997-1999 
Período 
2000-2002 
Período 
2003-2005 
Período 
2006-2009 
Promedio 
 
1 - 11 meses 11,2 0 0 0 6,3 3,6 y=-0,9x+6,48 
1 - 2 años 0 0 2,60 0 0 0,47 -------- 
>2 - 4 años 0 2,7 0 0 0 0,47 --------- 
>4 - 14 años 1,16 0,5 0,51 0,47 0,65 0,65 y=-0,10x+0,9 
TOTAL 1,55 0,73 0,68 0,31 0,87 0,8 y=-0,17x+1,3 
 
En contraste con el predominio masculino en tuberculosis en los adultos, la proporción de
género en los niños es aproximadamente 1:1 [307, 912-914], hecho corroborado por nuestros
hallazgos e informado en otros ensayos [318, 320, 333, 900, 909, 911, 915].
La edad representa uno de los factores de riesgo más importantes. Aproximadamente en-
tre el 60 y el 80 % de los casos pediátricos de tuberculosis ocurren entre los lactantes y
niños menores de 5 años de edad [318, 320, 321], donde la mayoría de los niños son
menores de 3 años [307, 916].
La media de edad calculada (52 meses) se sitúa en el extremo superior del rango señalado
por investigadores que establece una variación para las mismas entre 23 y 53 meses [318,
320, 321, 332, 333, 900, 909, 911, 917].
Entre los niños menores de cinco años se ha indicado a los infantes con edades entre 1 y 2
años [320, 911, 915] y 2 a 5 años [318, 918], como los más afectados, estableciéndose en
cada grupo entre el 35-45% de los casos. Sin embargo, nosotros informamos en estas
edades, solo un caso, y observamos que la mayor proporción de aislamientos se efectuó
entre los menores de 1 año (4/13), siendo los más afectados los lactantes de 6 a 11 meses
(3/4) (tabla 7.1). Otras investigaciones efectuadas señalan que, entre los menores de 12
meses, se produce entre el 8% [320, 911] [320] y el 20% de los aislamientos [318, 915,
918]. Si bien la enfermedad puede ocurrir a cualquier edad, es rara en niños menores de 6
meses y más inaudita aun en los menores de 3 meses de edad [919]. Al igual que lo que se
expone [320, 911, 915] hemos detectado solamente 1 caso en niños menores de 6 meses
durante los 16 años de vigilancia (tabla 7.1).
Sin embargo, resulta llamativa la elevada proporción de casos detectados entre los mayores
de cinco años de edad (7/13), grupo para el cual diversos trabajos informan entre un 33 y
20% de los aislamientos [318, 320, 321, 332, 333, 900, 915].
La tasa de incidencia de meningitis tuberculosa es específica de la edad y el rango hallado
para los menores a 1 año (11,7- 6,3/105 niños) (tabla 7.2) se sitúa entre el informado en
países europeos (3-5/105) [521, 909] y africanos (25-31,5/105) [318, 920]. Al observar las
variaciones podemos denotar un aumento en los últimos 4 años (tabla 9.2). Esto podría
estar relacionado al hecho que las coberturas de vacunación especifica con BCG, no han
alcanzado, en el país, ni en la provincia valores aceptables (> al 95%) desde el año 2004,
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principalmente por la baja cobertura lograda de la dosis del recién nacido antes del egreso
de las maternidades [463]. Es bien conocido que esta vacuna no previene la infección sino
la diseminación hematógena de los bacilos desde el sitio de infección hacia los otros
órganos [310, 364, 921-923]. Aunque se señala que la disminución de la MT estaría más
ligada al descenso de la incidencia de la tuberculosis infantil en general que a la eficacia
preventiva de la vacuna [909].
Aun cuando no se detectaron casos desde el año 2003 para los niños con edades entre 1 y
4 años, la incidencia hallada para los menores de 5 años (1,1/105) estaría en el rango
denunciado para este grupo en Misiones, tasa que varió entre 1,69 y 0,83 en los departa-
mentos de la provincia [924]. Para Argentina, la misma oscilo entre 0,61 y 0,15/105 entre
1997 y 2006 [463] y ascendió a 0,4 en 2009 [465]. Sin embargo, no fue uniforme per-
mutando en las diversas provincias y departamentos. La denunciada en la región NOA
como Jujuy o Salta se situó entre 2,99-1,39 y las del NEA como Formosa entre 4,88-1,52/
105 [924], superiores a las halladas en esta tesis.
El rango de edad de 5 a 14 años es a menudo llamado “era favorecida“, porque esos niños
tienen las tasas más bajas de enfermedad tuberculosa en una población [307]. Esto difiere
de nuestros hallazgos que situaron en una posición más favorable con tasas inferiores, a
los niños entre 1 y 4 años, siendo la incidencia calculada para los mayores a 5 años (0,65)
similar a la denunciada por investigadores africanos para este grupo etario [318, 920].
Investigadores europeos, denunciaron para la época una tasa de 0,2/105 sin variaciones en
el tiempo [521]. Si bien la meningitis tuberculosa en niños mayores a cinco años en Ar-
gentina no es un patología de denuncia obligatoria, razón por la cual no hay datos para
efectuar comparaciones, la tasa de morbilidad denunciada de casos extra pulmonares en
el grupo niños de 10 a 14 años fue de 3,34/105, superior a la hallada para el grupo de 0 a 4
años la que se situó en 0,8 [924].
La detección superior de casos durante los meses de menor temperatura, fue también
observada por otros autores [918] quienes relacionaron esto a la mayor oportunidad para
la difusión de las micobacterias  provocado por una disminución en la inmunidad a raíz de
las infecciones virales como la gripe, el sarampión, y las paperas las que son muy comunes
durante los meses más fríos del año.
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En el desarrollo de esta tesis hemos logrado documentar que la tasa de morbilidad de la
MT en el departamento capital varió entre 2,19 (1995) /105 niños y 0,87 (2009), con una
media de 0,81 y una tendencia leve al descenso. Comprometió a 1,16 varones por cada
niña implicada, con una mediana de edad de 4 años y 4 meses. El mayor número de
aislamientos se obtuvo en los  niños de más de 4 años de edad (7/13, 54%), seguido en
orden de frecuencia por los menores de 1 año (4/13, 31%); detectándose un solo caso en
menores de 6 meses en los 16 años de vigilancia.
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CAPÍTULO 8: Meningitis por Enterovirus
8.1. Diagnóstico
Sobre 492 LCR opalescentes o ligeramente turbios que presentaban predominio
neto de MNN y recuentos anormales, glucorraquia normal o ligeramente disminuida y ele-
vación de proteínas, diagnosticadas clínicamente como meningitis aséptica, se confirmaron
207 agentes etiológicos por cultivo y/o técnicas moleculares. Se arribó a un diagnóstico
en el 42% de los casos. Se detectaron 2 casos de meningitis herpética y 205 casos de
meningitis por Enterovirus: 143 correspondieron a un brote por este agente ocurrido en el
año 2005 y 62 casos al período 2006-2009, en el que se efectuó la búsqueda del mismo. El
porcentaje de diagnóstico efectuado en el período 2005-2009, fue de un 74%, variando
entre un 28,5% y un 89% (gráfico 6.1).
8.2. Variaciones Anuales de las Tasas de morbilidad
En el año 2005, se detectó un aumento del número de casos de meningitis
aséptica por encima de lo observado en los últimos 20 meses a partir de la semana 33 (14
de agosto) y continuó hasta la semana 50 (11 de diciembre), dos semanas después de
finalizado el año lectivo (gráfico 8.2). Se confirmó un brote epidémico de meningitis
causado por enterovirus tipificado como echovirus tipo 4, que comprometió a 143 niños,
con una tasa de morbilidad de 136 casos/105 niños.
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Gráfico 8.1: Meningitis asépticas. Detección de agentes etiológicos. Hospital Provincial
de Pediatría “Dr. Fernando Barreyro”. Posadas, Misiones. 2005-2009. N= 280
Durante el resto del período de estudio se observó una variación en la frecuencia anual de
detección de Enterovirus entre 6 y 25 casos por año. La tasa de morbilidad/105 niños del
departamento Capital para este agente varió entre 22,3 (2008) y 5,3 (2006), con una media
de 13,9 y una tendencia en ascenso (y
Ent
=-1,618x+9,905) (grafico 8.3).
8.3. Distribución por género
De los 143 niños comprometidos en el brote, el 55,2% (79) fueron varones
(relación V:M = 1,2:1). Entre 2006 y 2009, la meningitis por Enterovirus  afectó a 42
niños y 20 niñas (razón V: M  de 2,1:1) (tabla 8.1). En el 56,8% de los niños con meningi-
tis asépticas se logró arribar a un diagnóstico, mientras que esto ocurrió solo en el 44,4%
de la niñas, sin diferencias significativas (p>0,05).
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Gráfico 8.2. Curva epidemiológica de los casos de meningitis aséptica del año 2005.
HPPPA. Posadas, Misiones.
Gráfico 8.3: Meningitis por Enterovirus. Serie temporal. Tasa de morbilidad por 105
niños menores de 15 años. HPP. Posadas, Misiones. 2006-2009. N= 62
8.4. Frecuencia de aislamiento según edad. Incidencia conforme a grupos etarios
Durante el brote, la mediana de edad fue de 8 años y la media de 7 años y 8
meses (DE: 3 años y 8 meses). El análisis de los datos por grupo de edad permitió determi-
nar que el 79,8% (114) de los casos se observó en niños en edad escolar (5 a 14 años) (RR
5-14 años
 = 1,18; IC 95%: 1,08-1,28), el 11,8% (17) entre los de 1 a 4 años y el 8,4% (12) entre
los menores de 12 meses. Sin embargo, no se detectaron diferencias significativas en la
incidencia de casos entre los niños menores de 1 año (147,6 casos/105 niños) y los de 5 a
14 años (159,9 casos/105 niños), (p 
(0-1 año vs. 5-14 años)
 = 0,84). Estas tasas fueron superiores y
estadísticamente significativas respecto de las observadas para el grupo etario de 1 a 4
años (105 casos /105niños; p 
(0-1 año vs. 1-4 años)
 = 0,02; p 
(1-4 años vs. 5-14 años)
 = 0,001).
Superado el mismo, la media de edad se situó en 6 años y 7 meses. El mayor número de
aislamientos se obtuvo de los niños mayores de 4 años (38/62, 62%) seguido por los
menores de 1 año (22/62, 35%) entre los que predominaron los de edades comprendidas
entre 1 y 6 meses (15/62, 24%). Los niños entre 2 y 4 años solo representaron el 3% (2/62)
y en el grupo de 1 a 2 años no se confirmó ningún caso. Al evaluar la frecuencia de
aislamiento de Enterovirus en los diferentes grupos etarios a lo largo del período de estu-
dio observamos que esta siempre fue mayor entre los niños mayores de 4 años (tabla 8.2).
Tabla 8.1: Meningitis por Enterovirus. Distribución de casos conforme a género de los pacientes.
HPP. Posadas, Misiones. 2006-2009. N= 119
 Masculino  
(% columna) 
Femenino  
(% columna) 
TOTAL Razón 
V:M 
Enterovirus 42  
(56,8%) 
20  
(44,4%) 
62 
52,1% 2,1:1 
Sin diagnóstico 
etiológico 
32 
(43,2%) 
25 
(55,6%) 
57 
47,9% 1,28:1 
MN ASÉPTICAS 74 45 119  
 
                                                                                                                           X2= 1,88; p=0,17 
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Si analizamos las tasas de morbilidad ajustadas por edad en el resto del período, encontra-
mos que la misma fue más elevada para el grupo de 1 a 11 meses, seguida en orden por la
del grupo de niños mayores a 4 años. Su incidencia respecto de cualquier grupo etario fue
significativamente mayor para los niños más pequeños (p 
(1-11m vs 2-4 a),
 p 
(1-11m vs >4 a) 
= 0,0000),
constituyendo esta edad un factor de riesgo para la adquisición de meningitis por este
agente (OR 
1- 11 meses
= 9,21; IC 
95%
: 5,31-16,77).
También se detectaron diferencias significativas en la incidencia entre los niños de 2 a 4
años y los > 4 años (p=0,02), donde, estas tasas fueron inferiores y estadísticamente signi-
ficativas respecto a las observadas para el grupo etario mayor a 4 años (p 
(1-2 a vs >-4 a) 
= 0,007
y p
 (2-4 a vs >4 a)
 =0,03) (tabla 6.3).
Al evaluar las variaciones de la incidencia respecto a los diversos grupos etarios y perío-
dos de tiempo observamos, que en general, el incremento para este agente etiológico fue
particularmente a expensas del grupo de niños entre 1 y 11 meses, donde la tasa aumentó
de 50,6 casos/105 niños a 164,4 en el segundo año del período para luego disminuir a 63,1
hacia el final del mismo (curva de tendencia y=30,32 x+6,245).
Un comportamiento diferente observamos entre los niños con edades comprendidas entre
2 y 4 (curva de tendencia y=-1,33x+6,65) y para los mayores de 4 años (y=-0,483x+13,74)
donde detectamos una disminución de las tasas de morbilidad durante el período analiza-
do (tabla 8.3).
Enterovirus 2006 2007 2008 2009 
TOTAL 
Nº (porcentaje) 
1 a 5 meses 0 2 10 3 15 (24%) 
6 a 11 meses 0 2 3 2 7 (11%) 
1 a 2 años 0 0 0 0 0 
>2 a 4 años 0 2 0 0 2 (3%) 
>4 a 14 años 6 14 12 6 38 (62%) 
TOTAL 6 20 25 11 62 
Tabla 8.2: Meningitis por Enterovirus. Distribución de casos conforme a grupos etarios. Varia-
ciones temporales. HPP. Posadas, Misiones. 2006-2009. N= 62
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8.5. Distribución estacional
En lo que respecta a la distribución estacional, si bien Enterovirus se detectó
durante todos los meses del año, su frecuencia fue mayor durante los meses de enero,
abril, mayo y octubre (Gráfico 8.4). El 38% (22) de los aislamientos se produjeron durante
el otoño, aunque sin diferencias significativas (p>0,05) (Tabla 8.4). Se puede observar
que solamente durante el año 2006, posterior al brote se detectó el mayor número de casos
durante el verano (tabla 8.4).
Incidencia de meningitis por Enterovirus /105 niños Grupos 
etarios 2006 2007 2008 2009 2006-2009 
Recta de tendencia 
1 a 11 mes 0 50,6 164,4 63,1 69,6 y=30,32x+6,245 
1 a 2 años 0 0 0 0 0 ----------- 
>2 a 4 años 0 13,3 0 0 3,3 y=-1,33x+6,65 
>4 a 14años 8,2 18,6 15,6 13,6 12,4 y=-0,483x+13,74 
 
Tabla 8.3: Incidencia anual (/105 niños menores de 15 años) de la meningitis por Enterovirus,
según grupo de edad. HPP. Posadas, Misiones. 2006-2009. N= 62
Año Verano Otoño Invierno Primavera 
2006 5 0 1 0 
2007 8 7 0 5 
2008 4 12 2 7 
2009 2 4 2 3 
TOTAL 19 (31%) 23 (37%) 5 (8%) 15 (24%) 
Tabla 8.4: Meningitis por Enterovirus. Variaciones anuales de la distribución mensual. HPP.
Posadas, Misiones. 2006-2009. N=62
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DISCUSIÓN
La incidencia de los diversos virus a nivel mundial varía de acuerdo a las diferentes
poblaciones, las metodologías y los objetivos del estudio. Los enterovirus representan en
muchos países la principal causa de infecciones agudas del SNC  [384, 394, 425, 483, 925-
929]. Los mismos, detectados por biología molecular RT-PCR o PCR en tiempo real o análi-
sis de cultivo celular, muestran una frecuencia que varía desde 10 hasta 46% [450, 930-935].
Sin embargo se ha llegado a informar según el área geográfica y tipo de estudio, porcentajes
que varían entre un 35 y hasta un 95 % [425, 501, 928, 929, 936-938].
Al igual que lo indicado por otros autores en estudios realizados en niños con meningitis
aséptica que tienen características clínicas similares con nuestros pacientes,  los enterovi-
rus representaron aproximadamente la mitad (49,5%-54%) de los casos en los que se realizó
PCR en LCR [446, 939-941], no obstante este fue superior (74%) cuando consideramos el
año del brote, situación en la que se combinaron técnicas de diagnóstico [468]. Diversas
publicaciones destacan el importante papel de las técnicas de biología molecular en la
identificación de agentes virales en el líquido cefalorraquídeo, principalmente enterovi-
rus y herpes simples, con elevada sensibilidad y especificidad [430, 441, 942].
Se informa que los enterovirus ocasionan entre el 75 y 95 % de todos los casos de menin-
gitis agudas en los Estados Unidos [943, 944] y fueron responsables del 63% de los casos
de meningitis aséptica, en España, en series hospitalarias de casos que acudieron con
sospecha de infección del SNC [511, 928, 945]. Los informes de países latinoamericanos
respecto a este tema tienen resultados disímiles estando nuestros hallazgos entre los por-
Gráfico 6.2: Meningitis por Enterovirus. Variaciones anuales del índice estacional.
HPP. Posadas, Misiones. 1994-2009. N= 62
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centajes señalados. En una serie hospitalaria realizada en Chile entre 1997 y 1998, los
enterovirus detectados por PCR o cultivos virales, fueron responsables del 95 % de las
meningitis agudas pediátricas [929], señalándose para la misma época en Cuba una posi-
tividad del 36.3% [946]. En un estudio realizado entre 2008 y 2010, en un Hospital de
Lima, Perú se identificó enterovirus en 52,6 % del total de infecciones agudas no bacteria-
nas del sistema nervioso central [501]. En Argentina el programa de vigilancia pasiva de
meningitis y encefalitis virales encontró, entre 1991 y 1998, a los enterovirus como respon-
sables del 28,8 % de las meningitis agudas [394]. Mientras que diversos trabajos de vigi-
lancia realizados en Brasil informan porcentajes de positividad por debajo del 20% [491,
500, 932-934]. Las diferencias entre los informes de distintos países pueden deberse, en
parte, a la naturaleza no sistemática de los programa de vigilancia, al uso de diferentes
definiciones operacionales, a los distintos serotipos investigados, a la sensibilidad y espe-
cificidad de las pruebas utilizadas [947], a los primers y técnicas diferentes de PCR y,
obviamente, a diferencias epidemiológicas reales originadas por la existencia de factores
climáticos, microbiológicos y de coberturas de inmunización propios de cada país [491,
929, 932, 933, 940, 943].
Las tasas de infección varían con la estación, la zona geográfica, la edad y el nivel socio-
económico de la población estudiada [389]. La incidencia media hallada para el período
se situaría entre las reportadas para esta franja de la población en países desarrollados
como EEUU y Dinamarca que señalan una tasa de 10,7 casos cada /105 habitantes [494,
943, 944, 948], España con una incidencia de 15,8 casos/105 habitantes [493, 949] y 17
casos/105 en Grecia [446]. Sin embargo, la hallada durante el brote fue superior a la infor-
mada por otros autores para brotes con características similares [950-952] y la calculada
para el resto del período [468]. A nivel país no hay datos que permitan comparar las tasas
de morbilidad corregidas por edad, aunque se informa entre 1 y 2.3 casos/105 habitantes y
se notifican más de 500 casos de meningitis viral por año [465]. Sin embargo, esta tasa de
notificación registra, durante las primeras semanas del año 2006, un incremento notorio
respecto a la de años anteriores. Este comportamiento observado a nivel regional se debió
a brotes en varias provincias entre finales del 2005 y comienzos del 2006. Los resultados
obtenidos en el Centro Nacional de Referencia indicarían que los mismos, también fueron
producidos por Echo 4 [449].
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Entre los niños pequeños, las meningitis asépticas por enterovirus, se producen con una
frecuencia casi dos veces mayor en varones. Esta proporción se invierte tras la pubertad
[389]. Diversos autores señalan, al igual que nuestras observaciones, que las meningitis
por Enterovirus afectan en mayor proporción a los niños, en una relación V:M que varía
entre un rango de 1,38 a 2,7 varones por cada niña implicada [394, 399, 446, 491, 502,
511]. Durante el brote, si bien la incidencia en el género masculino fue ligeramente supe-
rior (1,2:1), estuvo por debajo de lo demostrado durante el resto del período (tabla 8.2) y
por diversos investigadores que han informado mayor frecuencia en varones –del 72,7%
[399], 66% [484] y 64,4% [404]–, tal vez debido a la mayor exposición de éstos a factores
ambientales que favorecen la infección por enterovirus [399, 404, 484, 953, 954]. No obstante,
este hecho debería ser  investigado de modo más exhaustivo.
La edad es uno de los factores más importantes en la infección enteroviral. En los casos de
meningitis aséptica, los EV afecta fundamentalmente a la población infantil, principal-
mente el grupo etario de < 1 año y de 5-9 años [947, 955].
La edad media de hospitalización hallada en esta tesis de 6 años y 7 meses, se sitúa en el
rango de edad promedio señalada por diversos autores los que reportan para un rango de 1
mes a 15 años, variaciones que van entre  4,9 y 7,7 años [394, 399, 402, 412, 446, 471,
491, 494, 502, 511, 939, 947]; aunque otros indican un rango menor de 21,7 meses [501].
Esta es ligeramente inferior a la informada durante el brote ocurrido un año antes, la que
se situó en 7 años y 8 meses [468].
Es posible que, globalmente, la distribución por edad durante un brote de meningitis asépti-
ca varíe en función de los diferentes agentes causales y la inmunidad específica de la
población, la que resulta de variaciones socio-económicas, del ambiente y de otros fac-
tores [8, 407, 408, 471, 494]. El brote afectó principalmente a niños en edad escolar (5-14
años) y a los menores de 1 año, que presentaron tasas de morbilidad superiores a 140 /105
habitantes. La observada para el grupo de 10 a 14 años fue mayor a la informada para
brotes con características similares, no así la de los otros grupos etarios, que en general
fue inferior. Llama la atención que la de los menores de 1 año no fuera la más importante,
como lo señalan otros trabajos [950, 951]. Es habitual que durante estos brotes, las tasas de
infección y de meningitis vírica sean más elevadas en los lactantes y preescolares, lo que se
podría atribuir a que en estas edades existe mayor susceptibilidad ante diversas infecciones
comunes, por ausencia de exposición previa y de inmunidad [371, 389, 494, 951].
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Numerosos autores [394, 402, 491, 502, 939] señalan al igual que lo observado en esta
tesis, y a nivel nacional [461, 956], que en períodos endémicos, el grupo de los escolares
(> 4 años) constituyen el grupo de mayor notificación.
Los lactantes y niños pequeños son los huéspedes más susceptibles [389, 449], por lo que
se indica a este grupo como el más numeroso, superando el 45% de los casos informados
con edad conocida [943, 948]. Lo observado en el país [461, 956] y nuestra zona estaría
dentro de lo señalado, ya que un  35% de niños eran menores de 1 año y dentro de este
grupo los con edades de 1 a 5 meses, fueron los más implicados [446, 494, 940, 957].
La baja frecuencia de recuperación entre los niños con edades comprendidas entre 1 y 4
años acontecida en el desarrollo del presente trabajo, es un evento poco frecuente, pero ya
indicado en otras investigaciones [494, 502] y observado en nuestro Hospital en el transcur-
so del brote [468].
A pesar de la frecuencia relativa hallada por los diversos autores, las tasas de morbilidad
para las infecciones por enterovirus son máximas en los lactantes de menos de 1 año de
edad [389, 943]. La incidencia para este grupo, observada en nuestro estudio se sitúa en el
extremo superior de las notificadas en otros lugares, las que varían entre: 68 y 25 casos/
105 niños en trabajos realizados en Dinamarca [494], España [493], Grecia [446] y Esta-
dos Unidos [943, 948].
Para los niños mayores a 5 años, las tasas calculada fueron coincidentes con las informa-
das en diversos países, las que variaron entre 14 y 10 casos/105 niños [446, 493, 494, 943,
948]. Sin embargo, para los niños de 1-4 años la incidencia calculada en este trabajo fue
inferior a la denunciada, los que reportan variaciones entre 26 y 6 casos/105 niños [446,
493, 494, 943, 948, 958] para este grupo etario. Como era de esperar la incidencia calcu-
lada para todos los grupos fue inferior a la hallada en el transcurso del brote acontecido
durante el año 2005 [468].
Al evaluar las tasas de morbilidad ajustadas por edad observamos un patrón bifásico, con
un primer pico, más importante, en la infancia (<1 año) y un segundo pico en la edad
escolar (5-14 años) (tabla 6.3). El pico principal se debe probablemente a la falta de
exposición anterior de los bebés y a la inmadurez de la inmunidad; por lo que dependen
exclusivamente del repertorio de anticuerpos maternos adquiridos de modo pasivo a través
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de la placenta y el amamantamiento [494]. Otro factor señalado [494, 943], que puedo
haber contribuido a que estas tasas sean superiores, es la propensión a la hospitalización
de los lactantes pequeños. Esta puede verse exagerada un tanto en los infantes, en relación
con otros grupos etarios, entre los cuales, ante síntomas similares, serían menos factibles
justificar la internación y el manejo del paciente se efectúa de modo ambulatorio [494]. El
segundo pico podría explicarse mediante el aumento de oportunidades para la exposición
del niño en preescolar y jardín de infantes. Ambos picos han sido informados previamente
juntos y/o de forma independiente [395, 399, 409, 461, 494, 943, 948, 959].
Los enterovirus presentan una distribución mundial y, usualmente, tienen una presentación
epidémica y estacional [960]. En los climas templados muestran un claro patrón estacional
en verano y otoño, [373, 389, 446, 943, 948, 958] mientras que en las zonas tropicales y
subtropicales presentan una elevada incidencia durante todo el año [389, 493]. Esta periodi-
cidad estacional, nunca explicada de forma satisfactoria, se observa de forma repetida
cada año en determinadas ciudades [430, 439, 440, 443, 445, 446, 961], pero es menos
pronunciada en otras y desaparece por completo en los trópicos, donde los enterovirus son
endémicos durante todo el año [389, 960].
En el análisis de la ocurrencia de casos por semanas epidemiológicas durante el año 2005
(gráfico 8.2) se observa un aumento entre las semanas 33 y 50, con un pico máximo entre
las semanas 47 y 48, lo que confirma la existencia de un brote. Este período corresponde
a los meses de primavera e inicio del verano, característicamente asociados a este tipo de
infecciones en estas latitudes [404, 446, 493, 926, 928]. El inicio de la disminución de
casos coincidió con la finalización del año lectivo (semana 48), lo que podría estar rela-
cionado con el patrón de transmisión escolar, hecho ya descrito por otros autores [372,
926, 928, 951, 962].
En esta tesis, y a lo largo de los cuatro años en que se efectuó su búsqueda, si bien se
detectaron casos durante todos los meses del año, la mayoría de los mismos se produjeron
durante los meses cálidos (gráfico 6.3) [446, 491, 940], confirmándose el mayor porcen-
taje durante el verano y otoño [402, 446, 930, 943, 948, 958]. Esto podría deberse proba-
blemente a las elevadas temperaturas reinantes en la zona durante estos meses que fa-
vorecería la circulación de los mismos y la ocurrencia de brotes [399, 468]. Este patrón
epidémico durante los meses cálidos es bien conocido y puede verse en los informes de
Argentina [394, 400, 471] y otros países [402, 446, 491, 511, 940, 943, 944, 948, 957, 963,
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964]. Se cree que la propagación fecal-oral de estos agentes se facilita, sobre todo entre
los niños, durante los períodos estivales [491, 932, 940].
Hemos logrado diagnosticar durante el período 2005-2009 Enterovirus entre un 28,5 y
89% de las meningitis asépticas (62 episodios), y confirmar un brote epidémico de menin-
gitis, que comprometió a 143 niños, entre agosto y diciembre de 2005.
Durante el brote producido por Echo 4 con una tasa de morbilidad de 136 casos /105 niños,
se observó un aumento de casos entre las semanas 33 a 50 y un pico máximo entre las
semanas 47 y 48. La mediana de edad fue de 8 años; el 79,8% de los niños afectados eran
mayores a 4 años y el 55,2% varones. No se detectaron diferencias significativas en la
incidencia de casos entre los niños menores a 1 año (147,6 casos/105 niños) y la de los
mayores a 4 años (159,9 casos/105 niños).
Durante el resto del período la tasa de morbilidad de meningitis por enterovirus varió
entre 22,3 (2008) y 5,3 (2006) casos/105 niños, con una media de 13,9 y una tendencia en
ascenso. La mediana de edad fue de 6 años y 7 meses; el 62% de los niños tenían más de
4 años y el 56,8% fueron varones (razón V:M = 2,1:1). Las tasas más elevadas se registraron
para los menores de 1 año (69,6) grupo responsable del incremento observado, seguida
por la de los niños mayores (12,5). Los casos se detectaron durante todos los meses del
año, con una frecuencia mayor durante enero, abril, mayo y octubre.
Mostramos aquí que los enterovirus constituyen un importante agente etiológico de las
meningitis asépticas en el departamento Capital y, probablemente, en el sur de Misiones,
lo que está de acuerdo con diferentes informes para otros regiones geográficas [402, 409,
446, 491, 493, 511, 930, 940, 943]. Nuestros datos, en acuerdo con diferentes autores,
reafirman la importancia de establecer una herramienta de diagnóstico para el manejo del
paciente, así como la realización de vigilancia epidemiológica a fin de controlar la aparición
de nuevas cepas y brotes por enterovirus [468, 931, 965].
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CAPÍTULO 9: Análisis Descriptivo Multivariado
9.1. Análisis Factorial de Correspondencias Múltiples (AFCM)
La tabla de datos consta de 19 variables y 77 modalidades asociadas. Para
conocer el perfil de los pacientes, se realizó AFCM eligiendo a 12 de las variables, que se
consideraron activas, con 49 modalidades asociadas. Dichas variables fueron: año de in-
fección, edad, género, sala de internación, estación del año, estado nutricional y de vacu-
nación, recuento de leucocitos, predominio de células, relación glucorraquia/glucemia,
proteinorraquia, reacción de Pandy. Además, como variables nominales ilustrativas se
consideraron las 6 siguientes: resultado de los cultivos, agente etiológico, estado al alta,
tiempo de estadía, tratamiento instaurado y diagnóstico clínico con un total de 23 modali-
dades asociadas (tabla 1 sección IV: Materiales y Métodos).
9.2. Inercia asociada a los factores
La inercia a distribuir es igual a 2,69. La misma, fue descompuesta a lo largo
de 35 direcciones (ejes). Para explicar el 80% de la inercia, se necesitan 19 ejes lo cual se
muestra en el histograma de descomposición de los valores propios (gráfico 9.1). Los
primeros quince, son superiores al valor propio promedio (0,076), pero a partir del cuarto
el decrecimiento es regular. El primer y segundo ejes aportan un 11,86 y 9,26% a la iner-
cia respectivamente. Los tres primeros ejes aportan información interesante a los obje-
tivos de este análisis, resumiendo el 27,02% de la misma (gráfico 9.1).
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Gráfico 9.1: Histograma de los 23 Primeros Valores Propios. Análisis epidemiológico de
las meningitis agudas pediátricas en Posadas, Misiones. 2006-2009. N=201
9.3. Interpretación de los ejes y planos factoriales
En la tabla 9.1 (anexo) se observan las coordenadas y contribuciones de los 5
primeros ejes, y en la tabla 9.2 (anexo) los valores test. Se resume en la tabla 9.3 los tres
primeros ejes con las modalidades con un valor superior a la contribución promedio de
2,86%. Estas tablas, permiten además, apreciar el grado de generalización de los ejes
Al analizar el eje 1, se observa que éste se explica por las modalidades correspondientes a
pruebas no realizadas, ausencia de datos en vacunación o valoración nutricional, las que
principalmente son contributivas al mismo (tabla 9.3). Este eje, separa principalmente,
los casos con estudios de laboratorio completos vs aquellos con resultados incompletos.
Esta probable debilidad del sistema del hospital, obedece al hecho de que tratándose de
pacientes pediátricos, ante escasa muestra extraída, el médico prioriza la realización de
los estudios microbiológicos, antes que los análisis citoquímicos (gráficos 9.2.A y  9.2.B).
El eje 2 (tabla 9.3) está formado por hallazgos de laboratorio relacionados a LCR purulen-
tos. La contribución más importante del eje son las modalidades de recuento elevado de
leucocitos, relación glucorraquia/glucemia disminuida (< 0,4), proteinorraquia elevada
(> 1), Pandy (+), predominio de PMN. Además, los pacientes que debieron ser atendidos
en el área crítica del hospital  (tabla 9.3) (gráfico 9.2 A).
El eje 3 (tabla 9.3), se explica por modalidades relacionadas a hallazgos de laboratorio
característicos de meningitis asépticas (recuentos de leucocitos menores a 500/mm3, pre-
dominio de MNN o sin predominio) además, pacientes desnutridos. También contribuyen
al eje, modalidades de las variables año de infección, estación del año y grupos de edad
(gráfico 9.2.B).
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Podríamos denominar al primer eje, el eje de los “estudios realizados y datos obtenidos”,
dado que separa claramente los mismos, dejando a los no realizados o sin datos a la dere-
cha (lado positivo del eje) según se observan en las gráficos 9.2.A y 9.2.B, en los que se
consideran las variables activas.
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Tabla 9.3: Modalidades contributivas a los primeros tres ejes. Análisis factorial de corresponden-
cias Múltiples. Análisis epidemiológico de las meningitis agudas pediátricas en Posa-
das, Misiones. 2006-2009. N=201
Eje 1 Eje 2 Eje 3 
Modalidad % Modalidad % Modalidad % 
S/PRED 13,9 Pandy (+) 13,1 S/PRED 20,3 
RCTO (NR) 13,7 GLUR/GLUC<0,4 13,0 2007 12,6 
Pandy (NR) 10,3 PROTR>1 12,7 RCTO<100 11,1 
PROT (NR) 9,6 PMN 11,4 RCTO (101-500) 9,9 
GLUCOR/GLUC NR 8,4 RCTO (1001-25000) 9,4 2009 6,9 
NUT DESC 8,4 PROTR<0,4 7,1 Otoño  4,7 
VAC (S/D) 8,0 Pandy (-) 5,1 MMN 4,4 
  CINT                   3,9 ED2 4,4 
  S/PRED  3,6 DNT 3,2 
    ED4 3,1 
Referencia: ver cuadro Materiales y Métodos 
  
A
 
 B
Gráfico 9.2. A: Variables nominales activas, primer plano factorial (ejes 1 y 2)
B: Variables nominales activas, segundo plano factorial (ejes 1 y 3)
El eje 2 por su parte, correspondería a las meningitis purulentas (bacterianas), separando
en este caso hacia el lado positivo, los hallazgos relacionados a este tipo de meningitis
(gráfico 9.2.A). En esta figura puede observarse, que las modalidades relacionadas a menin-
gitis asépticas, se proyectan hacia el centro (individuo promedio), dado que no contribuyen
a la inercia proyectada en este plano.
En el gráfico 9.2.B puede observarse que el eje 3 se relacionaría a las meningitis asépticas. En
este plano se proyectan hacia el centro las modalidades relacionadas a meningitis bacterianas.
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Finalmente, tomando los ejes que se explican por modalidades que hacen al diagnóstico
de las meningitis bacterianas (eje 2) y virales (eje 3), puede verse claramente en el plano
de las figuras 9.3 la separación de los hallazgos confirmatorios de las primeras hacia el
lado positivo del eje 2 y de las segundas en cuadrante opuesto a las bacterianas y correspon-
diente al lado positivo del eje 3.
Entre las modalidades que contribuyen al eje 2 se observaron parámetros citoquímicos
que predicen de forma individual con una elevada certeza las meningitis bacterianas más
que las virales como ser: cociente de glucosa en LCR/sangre inferior a 0,4; proteinorraquia
elevada (> 220 mg/dl), más de 1.000 leucocitos/mm3, con predominio de neutrofilos  y
reacción de Pandy ++/++++ [9, 16, 160].
Si bien, en las meningitis asépticas, las pruebas estándar de laboratorio la mayoría de las
veces no son específicas [9, 427], las modalidades que contribuyen a definir el eje 3:
pleocitosis en el LCR [371, 372] con recuento que habitualmente no supera las 500 célu-
las [428], y predominio de los linfocitos [433], fueron descriptas por otros investigadores.
Hay que tener presente que generalmente la glucorraquia se mantiene dentro de los límites
normales o ligeramente aumentada [155, 370] y la proteinorraquia es normal o poco ele-
vada (50-150 g/dL) [434].  No obstante, aunque el análisis citológico ofrece con frecuen-
cia una orientación sobre las causas de la meningitis, la confirmación etiológica solo
puede conseguirse mediante la identificación del agente causal.
Gráfico 9.3 Variables nominales activas, tercer plano factorial (ejes 2 y 3)
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9.4. Clasificación
Se realizó una clasificación jerárquica, de acuerdo al dendrograma (gráfico
9.4), donde se muestran las distancias entre individuos, formadas jerárquicamente por las
variables y sus modalidades consideradas en el AFCM. Se decidió una partición en cuatro
clases.
La tabla 9.4 presenta los resultados editados de la partición en 4 clases de pacientes, y el
gráfico 9.5 la proyección en el primer plano factorial de las particiones obtenidas.
 Classificat ion hierarchique directe
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Gráfico 9.4. Meningitis en niños atendidos en el HPP. Clasificación jerárquica. Análisis
epidemiológico de las meningitis agudas pediátricas en Posadas, Misiones. 2006-2009. N=201
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Clase 
Valor 
test 
P 
%clase / 
modalidad 
%modalidad 
/clase 
% global Modalidad Variable N 
8.05 0.000 71 73 34,33 MMN PRED 69 
6.59 0.000 52.2 88.06 56.22 Pandy (-) PANDY 113 
6,26 0.000 57.47 74.63 43.28 PROTR<0,4 PROTRR 87 
6,24 0.000 51.33 86.57 56.22 MNASE DXCLINICO 113 
6,10 0.000 69.23 53.73 25.87 2007 AÑO 52 
5,82 0.000 59.46 65.67 36.82 STTO TTOINST 74 
5.21 0.000 51.55 74.63 48.26 VAC COMP VACUN 97 
Clase 1
Tabla 9.4: Partición en cuatro clases. Perfil de los pacientes con infección meníngea. Análisis
epidemiológico de las meningitis agudas pediátricas en Posadas, Misiones. 2006-2009.
N=201
5.21 0.000 51.55 74.63 48.26 VAC COMP VACUN 97 
5.17 0.000 65.31 47.76 24.38 RCTO (100-500) RTOCEL 49 
5.17 0.000 42.21 97.01 76.62  S/DES CULT 154 
4,89 0.000 51,06 71,64 46,77 ED5 GRUPOEDAD 94 
4,80 0.000 59,32 52,24 29,35 TI<4 TINTAGRUP 59 
4,21 0.000 57,14 47,76 27,86 GLUR/GLUC(0,61-1) GLURR/GLUC 56 
4,08 0.000 62,50 37,31 19,90 GLUR/GLUC(0,41-0,6) GLURR/GLUC 40 
3,20 0.001 62,96 25,37 13,43 DNT NUTRIC 27 
3,03 0.001 50,91 41,79 27,36 MNASEP S/E DIAGN 55 
2,67 0.004 39,71 80,60 67,66 CURADO ALTA 136 
2,51 0.006 46,77 43,28 30,85 ENTEROVIRUS ETIOLOGIA 62 
9.10 0.000 96.43 58.70 13.93 S/PRED PRED 28 
8.42 0.000 52.44 93.48 40.80 RCTO<100 RTOCEL 82 
5.25 0.000 36.28 89.13 56.22 Pandy (-) PANDY 113 
3.93 0.000 36.78 69.57 43.28 PROTR<0,4 PROTRR 87 
3.19 0.001 40.38 45.65 25.87 2009 AÑO 52 
2.77 0.003 48.00 26.09 12.44 S/TTO TTO INST 25 
2.63 0.004 46.15 26.09 12.94 ED2 GRUPO EDAD 26 
Clase 2 
2.43 0.008 71.43 10.87  3.48 ATV TTOINST 7 
9.75 0.000 70.42 87.72 35.32 PMN PRED 71 Clase 3 
Clase 
Valor 
test 
P 
%clase / 
modalidad 
%modalidad 
/clase 
% global Modalidad Variable N 
Clase 1
9.03 0.000 84.44 66.67 22.39 Pandy (+) PANDY 45 
7.28 0.000 54.55 84.21 43.78 MNPUR DX CLINICO 88 
7.13 0.000 84.38 47.37 15.92 GLUR/GLUC(<0,4) GLURR/GLUC 32 
6.27 0.000 84.62 38.60   12.94   PROTR(>1)   PROTRR  26 
6.13 0.000 49.46 80.70   46.27   ATB      TTOINST 93 
6.04 0.000 81.48 38.60   13.43   RCTO (>1001) RTO     27 
5.05 0.000 59.57 49.12   23.38   C/DES CULT      47 
3.53 0.000 62.50 26.32   11.94   NEUMOCOCO     ETIOLOGIA 24 
3.42 0.000 50.00 40.35   22.89   CINT      SIN   46 
2.90 0.002 69.23 15.79    6.47   NEISSERIA ETIOLOGIA 13 
2,71 0,003 45,65 36,84 22,89 PROTR(0,41-1) PROTRR 46 
2.60 0.005 46.34 33.33   20.40   DERIVADO  ALTA      41 
2.50 0.006 70.00 12.28    4.98   RCTO (501-1000) RTO    10 
Clase 3 
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2.41 0.008 60.00 15.79    7.46   ED3       GRUP EDAD 15 
10.46 0.000 84.85 90.32   16.42   PREDNR PRED 33 
10.46 0.000   84.85    90.32   16.42   RCTONR RTOCEL 33 
8.20 0.000   60.47    83.87   21.39   Pandy (NR) PANDY 43 
7.85 0.000   59.52    80.65   20.90   PROTNR PROTRR 42 
7.61 0.000   41.10    96.77   36.32   GLUR/GLUC NR GLUR/SSP 73 
6.91 0.000   40.58    90.32   34.33   VAC S/D VACUN 69 
6.20 0.000   54.05    64.52   18.41   NUT DESC NUTRIC 37 
3.89 0.000   46.15    38.71   12.94   TI (D) TPOINTAGRUP 26 
Clase 4 
2.33 0.010   21.78 70.97   50.25   CMIN SALA IN 101 
 
Clase 
Valor 
test 
P 
%clase / 
modalidad 
%modalidad 
/clase 
% global Modalidad Variable N 
Clase 3
 
  
 
Figura 9.5.: Partición en cuatro clases. Variables ilustrativas. Análisis epidemiológico de las
meningitis agudas pediátricas en Posadas, Misiones. 2006-2009. N=201
Esta partición permite diferenciar significativamente (Valor-test >1,96) cuatro tipologías
de acuerdo a los resultados del análisis factorial:
Clase 1: Pacientes con meningitis aséptica (N=67)
Clase 2: Pacientes sin confirmación diagnóstica de meningitis viral o bacteriana (N=46)
Clase 3: Pacientes con meningitis bacteriana (N= 57)
Clase 4: Casos con datos incompletos. (N=31)
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La clase 1 está formado por 67 individuos. Correspondiendo más del 70% de los LCR con
predominio de MNN, 60% de los que presentan recuento entre 100 y 500 células y relación
glucorraquia/glucemia entre (0,41-06) o entre (0,61-1); un poco más del 50% de los que
presentaban Pandy (-), Proteinorraquia < 0,4 y el 43% de los que se confirmó enterovirus.
Por otra parte, el 73% o más de esta clase presentaron LCR con predominio de MNN,
Pandy (-), proteinorraquia <0,4; eran niños con ED5, vacunación completa, alta curado y
diagnóstico clínico de meningitis asépticas; el 50% o más de esta clase fueron casos del
año 2007, estuvieron internados menos de 4 días y no recibieron tratamiento específico
(tabla 9.4).
La clase 2 está formada por 46 individuos. Esta clase, conforma algo más del 90% de los
LCR sin predominio celular y el 52% de los que presentaron recuentos menores a 100 cel/
mm3 Asimismo se desprende de la tabla 9.4, que en esta clase se encuentran el 93% de los
LCR con recuentos < 100, el 89% de los que presentaban Pandy (-), el 69% de los que
presentaban proteinorraquia < 0,4, y 58% de los LCR sin predominio.
La clase 3 está formada por 57 individuos. Entre los LCR con recuentos mayores a 1.000
cel /mm3, Pandy (+), relación glucorraquia/glucemia< 0,4; proteinorraquia >1, la clase 3
significó más del 80% de los casos; además, el 70% o más de los LCR con recuentos entre
501 y 1.000 cel/mm3, los con predominio de PMN y el 50% o más de los LCR con de-
sarrollo microbiano, en los que se aislaron neumococo o meningococo, de  niños con ED3
que estuvieron internados en salas de cuidados críticos, y recibieron tratamiento antibióti-
co. El 87% de los LCR con predominio de PMN, 84% con diagnóstico clínico de menin-
gitis bacteriana y que recibieron tratamiento con antibióticos están en esta clase (tabla
9.4).
La clase 4 está formada por 31 individuos, constituyendo más del 80% de los LCR con
recuento y predominio celular no realizado, el 60% de los LCR en los que no se efectuó
proteinorraquia, ni Pandy, y el 54% de los pacientes que se desconoce el estado nutricional,
y el 40% o más de los casos en que glucorraquia/glucemia no fue realizado, o se desconoce
el estado de vacunación. El 80% o más de los LCR con estudios citoquímicos no realiza-
dos, pacientes en los que se desconoce el estado nutricional, el 70% de los niños interna-
dos en cuidados mínimos, el 64% de los chicos en que se desconoce su estado nutricional
están en esta clase (tabla 9.4).
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Al evaluar la distribución de las modalidades planteadas para las variables analizadas
entre las tipologías obtenidas encontramos que esta fue estadísticamente significativa
(p<0,05) para algunas variables clínicas y relacionadas al paciente, así como de la etiología
referida al cuadro clínico cursante (tabla 9.5). Entre los principales hallazgos observamos
que las modalidades: edad, vacunación, diagnóstico clínico, tratamiento instaurado, tiem-
po de internación, estado al alta y etiología del cuadro clínico se distribuyen entre las
clases con diferencias significativas (p<0,05).
Los resultados obtenidos respecto a las edades de los chicos refuerzan la idea de lo plantea-
do en el capítulo 1, los niños más pequeños (ED1 y ED2) (< 1 año) estuvieron relaciona-
dos a la clase 3, mientras los mayores (ED4 yED5) (>2 años) a la clase 1.
La mayoría de los chicos correctamente vacunados para la edad, pertenecen a la clase 1 y
aquellos en los que se desconocía el estado de vacunación se asociaron a la clase 4.
Más de la mitad de los niños que fueron dados de alta con diagnóstico clínico de meningitis
asépticas, sin recibir tratamiento específico, se agruparon en la clase 1 y aquellos con diagnós-
tico de meningitis bacteriana, que recibieron tratamiento antibacteriano en la clase 3.
El 60% de los chicos que permanecieron internados menos de 4 días pertenecían a la clase
1, mientras que la mitad de aquellos que fueron dados de alta después de 10 días a la clase 3.
La mayoría de los chicos que fueron dados de alta curados pertenecían a la clase 1 y la
mitad de los chicos que obitaron pertenecían a la clase 3.
En lo que respecta a la etiología, la mayoría de las meningitis por microorganismos capsu-
lados así como las bacterianas sin especificar se asociaron a la clase 3; mientras que los
enterovirus y las meningitis asépticas sin especificar a la clase 1. Sin embargo, las menin-
gitis tuberculosas y las producidas por otras bacterias, diferentes a las capsuladas, se dis-
tribuyeron en las cuatro clases (tabla 9.5).
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 Clase 1 (N=67) Clase 2 (N=46) Clase 3 (N=57) Clase 4 (N=31) Total P value 
 N % fila N % fila N % fila N % fila N % col  
Edades            
ED 1 6 11,1 17 31,5 19 35,2 12 22,2 54 26,9  
ED 2 3 11,5 12 46,1 9 34,7 2 7,7 26 13,1  
ED 3 4 26,7 2 13,3 9 60,0 0  15 7,1  
ED 4 6 50,0 2 16,7 4 33,3 0  12 6,1  
ED 5 48 51,1 13 13,9 16 17,0 17 18,0 94 46,8 0,000 
            
Género            
Femenino 20 29 21 30,4 19 27,5 9 13,0 69 34,3  
Masculino 47 35,7 25 18,9 38 28,8 22 16,7 132 65,7 0,305 
            
Vacunación            
V completa 50 51,5 17 17,5 27 27,8 3 3,1 97 48,3  
V incompleta 13 37,1 10 28,6 12 34,3 0  35 17,4  
s / datos 4 5,8 19 27,5 18 26,1 28 40,1 19 34,3 0,000 
            
Dx clínico            
Mn 
Bacteriana 
9 10,2 16 18,2 48 54,6 15 17,1 88 43,8  
Mn Aseptica 58 51,3 30 26,5 9 8,0 16 14,2 113 56,2 0,000 
            
Tratamiento 
instaurado 
           
ATB 18 19,3 16 17,2 46 49,5 13 14 93 46,3  
ATV 2 28,5 5 71,4 0  0  7 3,5  
ABV 1 50,0 1 50,0 0  0  2 1,00  
s/tto. 44 59,5 12 16,2 6 8,1 12 16,2 74 36,8  
s/datos 2 8,0 12 48,0 5 20,0 6 24,0 25 12,4 0,000 
            
Tiempo 
internación 
           
TI <4dias 35 59,3 8 13,6 8 13,6 8 13,6 59 29,3  
TI 4-6 días 17 37,0 13 28,3 12 26,1 4 8,7 46 22,9  
TI 7-10 días 6 17,6 10 29,4 13 38,2 5 14,7 34 16,9  
TI 11-15 días 4 21,0 3 15,8 10 52,6 2 10,5 19 9,5  
TI> 15 días 5 29,0 4 23,5 8 47,1 0  17 8,5  
TI 
desconocido 
0  8 30,8 6 23,1 12 46,1 26 12,9 0,000 
            
Alta            
Curado 54 39,7 37 27,2 27 19,8 18 13,2 136 67,7  
Derivado 10 29,4 8 19,5 19 46,3 4 9,7 41 20,3  
Óbito 2 10,5 0  10 52,6 7 36,9 19 9,5  
Fuga 1 20,0 1 20,0 1 20,0 2 40,0 5 2,5 0,000 
            
Etiología            
Neumococo 0  5 20,8 15 62,5 4 16,7 24 11,9  
Haemophilus 0  1 50,0 1 50,0 0  2 1,0  
Neisseria 1 7,7 1 7,7 9 69,2 2 15,4 13 6,5  
Baar 1 25,0 1 25,0 1 25,0 1 25,0 4 2,0  
Otras 
bacterias 
2 20,0 2 20,0 3 30,0 3 30,0 10 5,0  
Mn Bact s/e 4 13,8 6 20,7 14 48,3 5 17,2 29 14,4  
Mn Asep s/e 28 50,9 17 30,9 3 5,5 7 12,7 55 27,4  
Herpes 2 100,0 0  0  0  2 1,0  
Enterovirus 29 46,8 13 21,0 11 17,7 9 14,5 62 30,8 0,000 
Tabla 9.5: Partición en cuatro clases. Perfil de los pacientes con infección meníngea. Análisis
epidemiológico de las meningitis agudas pediátricas en Posadas, Misiones. 2006-2009.
N=201
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 MODALIDADES COORDENADAS CONTRIBUCIONES 
ETIQUETA 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 
AÑOS           
2006 0,15 0,21 -0,04 0,23 -0,05 0,1 0,2 0,0 0,5 0,0 
2007 -0,33 -0,10 0,96 -0,23 0,16 0,7 0,1 12,6 0,8 0,4 
2008 0,17 0,10 -0,18 0,35 0,03 0,2 0,1 0,6 2,3 0,0 
2009 0,03 -0,15 -0,71 -0,34 -0,16 0,0 0,2 6,9 1,8 0,4 
CONTRIBUCIONES ACUMULADAS: 1,0 0,7 20,1 5,4 0,9 
GRUPO EDAD           
ED 1 0,21 0,04 -0,18 -0,14 -0,63 0,3 0,0 0,4 0,3 6,8 
ED 2 -0,02 0,19 -0,80 1,08 0,12 0,0 0,2 4,4 9,0 0,1 
ED 3 -0,18 0,86 0,04 -0,88 -0,76 0,1 1,9 0,0 3,4 2,8 
ED 4 -0,38 0,20 -0,29 -1,47 1,10 0,2 0,1 0,3 7,7 4,6 
ED 5 -0,04 -0,24 0,35 0,11 0,31 0,0 0,9 3,1 0,3 2,9 
CONTRIBUCIONES ACUMULADAS: 0,6 3,1 8,1 20,8 17,2 
SEXO           
Femenino -0,8 -0,07 -0,15 0,28 -0,10 0,1 0,1 0,4 1,6 0,2 
Masculino 0,04 0,04 0,08 -0,14 0,05 0,0 0,0 0,2 0,8 0,1 
CONTRIBUCIONES ACUMULASDAS: 0,1 0,1 0,6 2,4 0,3 
El AFCM muestra una partición interesante de nuestra población afectada por meningitis
en las cuatro clases propuestas. Estos resultados tienen un valor práctico para comprender
los resultados de las variables analizadas y presentan una contribución al manejo de las
meningitis de origen microbiano en nuestro Hospital. Los individuos de mayor edad, que
habían recibido todas las vacunas, estuvieron internados menos de 4 días y no recibieron
tratamiento específico, fueron dados de alta curados y cuyos LCR presentaban citoquími-
cos con resultados acorde al diagnóstico clínico de meningitis aséptica se agruparon en la
clase 1. La clase 3 congregó a niños que estuvieron internados en salas de cuidados críti-
cos, recibieron tratamiento antibiótico y cuyos LCR presentaban alteraciones citológicas
y químicas compatibles con el diagnóstico clínico de meningitis bacteriana. Estas dos
clases fueron mayoritarias y correctamente caracterizadas por el laboratorio y el clínico.
Por el contrario, futuras intervenciones deben considerarse para aquellos pacientes cuyos
LCR presentaban recuentos bajos, sin predominio y sin alteración de la proteinorraquia,
agrupados en la clase 2, así como para el grupo formado por individuos con datos incom-
pletos o estudios no realizados (clase 4). En el primer caso sería importante, desde el
laboratorio, contribuir con nuevas técnicas que permitan confirmar y caracterizar la eti-
ología de estos cuadros y en el segundo un mayor compromiso del equipo médico en la
recolección de datos y tomas de muestras necesarias para efectuarlos.
ANEXO
Tabla 9. 1: Coordenadas y contribuciones de los 5 primeros ejes
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MODALIDADES VALORES TEST COORDENADAS 
ETIQUETAS 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 
AÑOS            
2006 1,0 1,3 -0,2 1,5 -0,3 0,15 0,21 -0,04 0,23 0,05 
2007 -2,8 -0,8 8,0 -1,9 1,4 -0,33 -0,10 0,96 -0,23 0,16 
2008 1,6 0,9 -1,8 -3,3 0,2 0,17 0,10 -0,18 0,35 0,03 
2009 0,3 -1,3 -5,9 -2,8 -1,3 0,03 0,15 -0,71 -0,34 -0,16 
GRUPO EDAD           
ED1 1,8 0,4 -1,5 -1,2 -5,4 0,21 0,04 -0,18 -0,14 -0,63 
ED2 -0,1 1,1 -4,4 5,9 0,7 -0,02 0,19 -0,80 1,08 0,12 
ED3 -0,7 3,5 0,2 -3,5 -3,1 -0,18 0,86 0,04 -0,88 -0,76 
ED4 -1,3 0,7 -1,0 -5,3 3,9 -0,38 0,20 -0,29 -1,47 1,10 
ED5 -0,5 -3,2 4,7 1,4 4,1 -0,04 -0,24 0,35 0,11 0,31 
SEXO           
FEMENINO -0,8 -0,7 -1,6 2,8 -1,0 -0,08 -0,07 -0,15 0,28 -0,10 
MASCULINO 0,8 0,7 1,6 -2,8 1,0 ,04 0,04 0,08 -0,14 0,05 
MODALIDADES COORDENADAS CONTRIBUCIONES 
ETIQUETA 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 
AÑOS           
2006 0,15 0,21 -0,04 0,23 -0,05 0,1 0,2 0,0 0,5 0,0 
 
CONTRIBUCIONES ACUMULASDAS: 0,1 0,1 0,6 2,4 0,3 
RTOCEL           
RCTO<100 -0,41 -0,43 -0,72 -0,23 -0,26 1,7 2,6 11,1 1,3 1,7 
RCTO (100-500) -0,51 0,00 0,88 0,53 0,33 1,5 0,0 9,9 4,1 1,7 
RCTO (501-1000) -0,28 0,98 0,27 0,62 -1,76 0,1 1,7 0,2 1,1 9,8 
RCTO (1001-25000) 0,01 1,42 -0,13 -0,12 0,98 0,0 9,4 0,1 0,1 8,2 
RCTO (NR) 1,84 -0,40 0,51 -0,30 -0,13 13,7 0,9 2,3 0,9 0,2 
CONTRIBUCIONES ACUMULADAS: 17,0 14,6 23,6 7,6 21,5 
PRED           
PMN -0.18 0.96 -0.05 0.09 0.08 0.3 11.4 0.0 0.2 0.1 
MMN -0.54 -0.44 0.49 0.08 0.11 2.5 2.3 4.4 0.1 0.3 
S/PRED -0.38 -0.87 -1.66 -0.11 -0.25 0.5 3.6 20.3 0.1 0.5 
PREDNR  1.85 -0.41 0.48 -0.26 -0.18 13.9 1.0 2.0 0.7 0.4 
CONTRIBUCIONES ACUMULADAS: 17,1 18,3 26,7 1,1 1,3 
GLUCORR/GLUC           
GLUR/GLUC < 0,4 -0.29 1.53 -0.07 -0.48 -0.32 0.3 13.0 0.0 2.2 1.0 
GLUR/GLUC (0,41-
0,6) 
-0.68 -0.54 0.09 0.01 0.34 2.3 2.0 0.1 0.0 1.4 
GLUR/GLUC (0,61-01) -0.61 -0.26 0.32 0.09 -0.08 2.6 0.7 1.5 0.1 0.1 
GLUR/GLUC (NR) 0.97 -0.18 -0.26 0.14 0.02 8.4 0.4 1.3 0.4 0.0 
CONTRIBUCIONES ACUMULADAS: 13,6 16,0 2,9 2,7 2,6 
PROTRR           
PROTR (< 0,4) -0,46 -0,69 -0,13 -0,03 0,16 2,3 7,1 0,4 0,0 0,7 
PROTR (0,41-1) -0,41 0,32 0,26 0,34 -0,17 1,0 0,8 0,8 1,6 0,4 
PROTR (>1) 0,08 1,68 -0,48 0,22 0,63 0,0 12,7 1,6 0,4 3,2 
PROT (NR) 1,37 0,03 0,27 -0,45 -0,54 9,6 0,0 0,8 2,5 3,9 
CONTRIBUCIONES ACUMULADAS: 12,9 20,7 3,6 4,5 8,3 
PANDY           
Pandy (-) -0,45 -0,51 -0,09 0,07 0,00 2,9 5,1 0,2 0,2 0,0 
Pandy (+) -0,19 1,30 0,07 0,10 0,15 0,3 13,1 0,1 0,1 0,3 
Pandy (NR) 1,39 -0,01 0,16 -0,29 -0,15 10,3 0,0 0,3 1,1 0,3 
CONTRIBUCIONES ACUMULADAS: 13,3 18,3 0,6 1,4 0,6 
SALA IN           
CMIN 0,17 -0,30 0,01 0,45 0,17 0,4 1,6 0,0 6,0 1,0 
CMOD -0,31 -0,03 0,06 -0,47 0,21 0,6 0,0 0,1 3,6 0,8 
CINT .0,01 0,70 -0,09 -0,43 -0,63 0,0 3,9 0,1 2,5 5,8 
CONTRIBUCIONES ACUMULADAS: 1,0 5,4 0,2 12,0 7,5 
ESTAC           
VER 0,10 -0,41 0,35 -0,72 -0,27 0,1 1,5 1,7 8,1 1,2 
OTO 0,11 0,10 -0,57 0,11 0,32 0,1 0,1 4,7 0,2 1,7 
INV -0,12 0,34 -0,04 -0,18 0,19 0,1 0,9 0,0 0,4 0,5 
PRI -0,14 0,00 0,32 0,88 -0,26 0,1 0,0 1,2 10,5 0,9 
CONTRIBUCIONES ACUMULADAS: 0,4 2,5 7,6 19,2 4,3 
NUTRIC           
EUTR -0,26 -0,01 -0,12 -0,26 0,10 1,1 0,0 0,5 2,7 0,4 
DNT -0,55 0,14 0,67 0,35 -1,18 1,0 0,1 3,2 1,0 11,9 
NUT DESC 1,36 -0,08 -0,06 0,70 0,50 8,4 0,0 0,0 5,3 3,0 
CONTRIBUCIONES ACUMULADAS: 10,5 0,1 3,7 9,0 15,2 
VACUN           
VAC COMP -0,46 -0,04 0,21 -0,48 0,24 2,5 0,0 1,1 6,6 1,8 
VAC INCOMP -0,64 0,14 -0,05 0,71 -1,23 1,8 0,1 0,0 5,3 16,6 
VAC S/D 0,97 -0,01 -0,26 0,31 0,28 8,0 0,0 1,3 2,0 1,7 
CONTRIBUCIONES ACUMULADAS: 12,3 0,01 2,4 13,9 20,1 
Tabla 9.2: Valores Test
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MODALIDADES VALORES TEST COORDENADAS 
ETIQUETAS 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 
AÑOS            
2006 1,0 1,3 -0,2 1,5 -0,3 0,15 0,21 -0,04 0,23 0,05 
MASCULINO 0,8 0,7 1,6 -2,8 1,0 ,04 0,04 0,08 -0,14 0,05 
RTOCEL           
RCTO < 100 -4,8 -5,0 -8,4 -2,7 -3,0 -0,41 -0,43 -0,72 -0,23 -0,26 
RCTO (100 - 500) -4,1 0,0 7,,1 4,3 2,7 -0,51 0,00 0,88 0,53 0,33 
RCTO (501 – 1000) -0,9 3,2 0,9 2,0 -5,7 -0,28 0,98 0,27 0,62 -1,76 
RCTO (1001 – 25000) 0,1 7,9 -0,7 -0,7 5,5 0,01 1,42 -0,13 -0,12 0,98 
RCTO (NR) 11,5 -2,5 3,2 -1,9 -0,8 1,84 -0,40 0,31 -0,30 -0,13 
PRED           
PMN -1,9 10,1 -0,5 1,0 1,8 -0,18 0,96 -0,05 0,09 0,08 
MMN -5,5 -4,5 5,0 0,8 1,1 -0,54 -0,44 0,49 0,08 0,11 
S/PRED -2,1 -4,9 -9,5 -0,6 -1,4 -0,38 -0,87 -1,66 -0,11 -0,25 
PREDNR 11,6 -2,6 3,0 -1,7 -1,2 1,,85 -0,41 0,48 -0,26 -0,18 
GLUCORR/GLUC           
GLUR/GLUC < 0,4 -1,8 9,4 -0,5 -3,0 -2,0 -0,29 1,53 -0,07 -0,48 -0,32 
GLUR/GLUC (0,41-0,6) -4,8 -3,8 0,6 0,0 2,4 -0,68 -0,54 0,09 0,01 0,34 
GLUR/GLUC (0,61-01)  -5,4 -2,3 2,8 0,8 -0,7 -0,61 -0,26 0,32 0,09 -0,08 
GLUCORR (NR) 10,4 -1,9 -2,8 1,5 0,2 0,97 -0,18 -0,26 0,14 0,02 
PROTRR           
PROTR (< 0,4) -5,7 -8,5 -1,6 -0,4 2,0 -0,46 -0,69 -0,13 -0,03 0,16 
PROTR (0,41-1) -3,2 2,5 2,0 2,6 -1,3 -0,41 0,32 0,26 0,34 -0,17 
PROTR (>1) 0,4 9,2 -2,6 1,2 3,4 0,08 1,68 -0,48 0,22 0,63 
PROT (NR) 9,9 0,2 2,0 -3,3 -4,0 1,37 0,03 0,27 -0,45 -0,54 
PANDY           
Pandy (+) -7,3 -8,2 -1,5 1,1 0,0 -0,45 -0,51 -0,09 0,07 0,00 
Pandy (-) -1,5 9,9 0,5 0,7 1,1 -0,19 1,30 0,07 0,10 0,15 
Pandy (NR) 10,3 -0,1 1,2 -2,1 -1,1 1,39 -0,01 0,16 -0,29 -0,15 
SALA IN           
CMIN 2,4 -4,3 0,1 6,4 2,5 0,17 -0,30 0,01 0,45 0,17 
CMOD -2,7 -0,3 0,5 -4,1 1,8 -0,31 -0,03 0,06 -0,47 0,21 
CINT -0,1 5,4 -0,7 -3,3 -4,9 -0,01 0,70 -0,09 -0,43 -0,63 
ESTAC           
VER 0,9 -3,5 3,0 -6,1 -2,3 0,10 -0,41 0,35 -0,72 -0,27 
OTO 1,0 0,9 -4,9 0,9 2,8 0,11 0,10 -0,57 0,11 0,32 
INV -0,9 2,7 -0,3 -1,4 1,5 -0,12 0,34 -0,04 -0,18 0,19 
PRI -1,1 0,0 2,5 6,8 -2,0 -0,14 0,00 0,32 0,88 -0,26 
NUTRIC           
EUTR -5,4 -0,2 -2,4 -5,3 2,0 -0,26 0,01 -0,12 -0,26 0,10 
DNT -3,0 0,8 3,7 2,0 -6,6 -0,55 0,14 0,67 0,35 -1,18 
NUT DESC 9,1 -0,5 -0,4 4,7 3,4 1,36 -0,08 -0,06 0,70 0,50 
VANCUN           
VAC COMP -6,3 -0,6 2,8 -6,6 3,3 -0,46 -0,04 0,21 -0,48 0,24 
VAC INCOMP -4,2 0,9 -0,3 4,6 -8,0 -0,64 0,14 -0,05 0,71 -1,23 
VAC S/D 10,0 -0,1 -2,7 3,2 2,9 0,97 -0,01 -0,26 0,31 0,28 
CULT           
S/DES -2,6 7,7 2,7 2,1 1,6 -0,10 -0,30 0,11 0,08 0,06 
C/DES 2,6 -7,7 -2,7 -2,1 -1,6 0,33 0,99 -0,35 -0,27 -0,20 
ETIOLOGIA           
NEUMOCOC 0,8 5,9 -2,8 -1,6 -1,0 0,15 1,13 -0,53 -031 -0,19 
HAEMOPHILUS 0,2 0,6 -1,5 1,8 0,7 0,17 0,42 -1,04 1,24 0,46 
NEISSERIA 1,2 4,0 -0,3 -1,1 -0,4 0,33 1,08 -0,09 -0,29 -0,10 
BAAR -0,3 0,1 0,6 0,9 -0,6 -0,13 0,05 0,30 0,44 -0,29 
MN OTROS 2,1 1,1 -0,5 -2,1 -1,5 0,,66 0,34 -0,17 -0,64 -0,47 
MN BACT S/E 1.2 0,9 0,8 -0,2 -0,9 0,21 0,15 0,14 -0,04 -0,15 
MN ASEP S/E -1.5 -4,6 -0,7 0,9 -0,2 -0,17 -0,53 -0,08 0,10 -0,02 
HERPES -0,9 -0,4 1,5 0,9 0,0 -0,65 -0,26 1,06 0,61 -0,03 
ENTEROVIRUS -1,5 -3,1 2,2 1,2 2,5 -0,16 -0,33 0,23 0,13 0,26 
TTOINST           
ATB 0,8 7,2 -0,3 -3,2 -3,6 0,06 0,55 -0,02 -0,24 -0,28 
ATV -1,5 -1,6 -3,0 -1,8 0,3 -0,55 -0,59 -1,10 -0,66 0,09 
ABV -0,7 -0,6 0,2 1,4 -0,9 -0,49 -0,40 0,15 0,99 -0,64 
S/TTO -2,3 -5,8 3,1 1,3 3,1 -0,21 -0,54 0,29 0,12 0,29 
AS/D 3,2 -1,3 -2,5 3,5 1,0 0,60 -0,25 -0,47 0,66 0,20 
ALTA           
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MODALIDADES VALORES TEST COORDENADAS 
ETIQUETAS 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 
AÑOS            
2006 1,0 1,3 -0,2 1,5 -0,3 0,15 0,21 -0,04 0,23 0,05 ALTA           
CURADOS -2,2 -4,7 -0,2 1,5 1,7 -0,11 -0,23 -0,01 0,07 0,08 
DERIVADOS -0,7 3,6 -0,5 -0,6 0,1 -0,10 0,50 -0,07 -0,09 0,01 
OBITO 3,2 2,9 0,9 -2,1 -3,6 0,71 0,64 0,20 -0,45 -0,78 
FUGADO 2,2 -0,6 0,1 0,9 1,4 0,99 -0,29 0,06 0,38 0,62 
TPOINTAGRUP           
TI (<4)  -2,3 -3,5 3,2 1,1 0,2 -0,25 -0,38 0,35 -0,12 0,03 
TI (4-6) -1,5 -0,4 -0,2 1,8 0,3 -0,19 -0,05 -0,03 0,24 0,04 
TI (7-10) 0,2 0,8 0,0 -1,4 -0,8 0,04 0,13 0,01 -0,22 -0,12 
TI (11-15) -0,6 3,1 -1,0 -1,5 0,9 -0,13 0,67 -0,21 -0,32 0,21 
TI (> 15) -1,4 2,6 -0,5 -0,7 -2,1 -0,32 0,61 -0,11 -0,16 -0,48 
TI(D) 6,4 -0,6 -2,9 2,6 1,0 1,17 -0,10 -0,52 0,47 0,19 
DXCLIN           
MNPURUL 2,8 7,7 -1,6 -2,1 -2,6 0,22 0,62 -0,13 -0,17 -0,21 
MNASEP -2,8 -77,7 1,6 2,1 2,6 -0,17 -0,48 0,10 0,13 0,16 
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VI Conclusiones
VI. CONCLUSIONES
Los resultados obtenidos en el desarrollo de este trabajo permiten destacar las
siguientes conclusiones globales:
 Se logró documentar un descenso de la incidencia de las meningitis bacterianas y
un incremento de las meningitis asépticas. Ambas presentaron un comportami-
ento diferente y no siguieron un patrón uniforme. Estas variaciones pudieron ser
explicadas por conductas propias de los agentes involucrados en estos cuadros,
intervenciones de salud, como la incorporación de vacunas específicas al Progra-
ma Nacional de Inmunizaciones (antiparotiditis y anti-Haemophilus influenzae)
y por brotes ocasionados por diferentes microorganismos (N. meningitidis C y
Enterovirus Echo 4).
 En concordancia con lo descripto en la mayor parte del mundo hallamos que tres
especies, que mostraron una tendencia en disminución: Streptococcus pneumo-
niae, Haemophilus influenzae y Neisseria meningitidis fueron responsables del
80 % de las meningitis bacterianas en las que se arribó a un diagnóstico.
 La información demostró por primera vez, que la meningitis neumocócica pre-
sentó las tasas de morbilidad más elevadas y predominó en todos los grupos
etarios con excepción del primer período de estudio. Para esa época (1994-1996),
entre los niños menores a 24 meses prevaleció la meningitis por H. influenzae y
entre los mayores de dos años la meningitis meningocócica.
 Las meningitis bacterianas se incrementaron durante el invierno y comienzos de
la primavera, coincidiendo con el aumento de la recuperación de los tres patóg-
enos capsulados durante el período agosto-octubre; y en particular de neumoco-
co durante junio-julio.
 S. pneumoniae fue el principal agente etiológico identificado. Afectó particular-
mente a los niños menores de un año. La resistencia a penicilina se confirmó en
un porcentaje elevado de los aislamientos, con un incremento entre 1997 y 2005.
Se evidenció la circulación de 19 serotipos, de los cuales 9 fueron los más fre-
cuentes. Estos se distribuyeron de modo diferente entre los niños menores y
mayores a dos años.
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 Si bien la incidencia de meningitis por Haemophilus influenzae disminuyó de
manera sustancial y dejó de ser un importante problema de salud, los aislamien-
tos recuperados durante todo el período fueron serotipificados como Hib, no de-
tectándose la circulación de otros tipos capsulares o aislamientos no tipables.
 Superado el brote por Neisseria meningitidis C que comprometió a los chicos
mayores durante 1996, la meningitis meningocócica mostró un comportamiento
estable, con  tendencia en disminución. Se documentó la circulación mayoritaria
de tres serogrupos: C responsable del brote; B, con un comportamiento endémi-
co y a partir de 2005, W135, el que se estableció como prevalente en los últimos
años.
 Se confirmaron 73 episodios de meningitis por otros microorganismos. Las espe-
cies aisladas con mayor frecuencia fueron: Streptococcus agalactiae, S. pyogenes,
Sthapylococcus  aureus, que se recuperaron de niños de todas las edades y Acineto-
bacter spp, Escherichia coli y Pseudomonas aeruginosa, que afectaron a los
menores de 1 año.
 Se diagnosticaron 13 casos de Meningitis Tuberculosa, siete de ellos en niños
mayores a 4 años.
 Se demostró que los Enterovirus son responsables de un elevado porcentajes de
las meningitis asépticas en nuestro departamento al diagnosticarlo en 62 episodios
y confirmarlo como causante de un brote epidémico de meningitis por Echo 4.
 Durante el período 2006-2009 la tasa de morbilidad de meningitis por enterovi-
rus lo situó como el agente etiológico más importante diagnosticado, superando
a los responsable de las meningitis bacterianas. Al igual que lo señalado para
otras regiones del mundo, observamos un patrón de comportamiento bifásico,
con un primer pico más importante en la infancia (<1 año) y un segundo pico en
la edad escolar (>4 años). Los casos se detectaron durante todo el año, con una
frecuencia mayor durante los meses cálidos.
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 El AFCM mostró una partición interesante de la población afectada por meningi-
tis, en cuatro tipologías. La clase 1 agrupó a las meningitis asépticas y la clase 3
a las bacterianas. A futuro, deberían considerarse intervenciones, en los individ-
uos incluidos en las clases 2 (LCRs sin particularidades) y 4 (carentes de datos y
de estudios) a fin de conocer el verdadero impacto de esta patología en el depar-
tamento Capital.
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